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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft substituierte heterocyclische Carbonsaureamide, ihre Herstellung und ihre Verwendung als 
Inhibitoren der Prolyl-4-hydroxylase und ihre Verwendung als Arcneimhtel zur Behandlung von fibrotischen Erkrankun- 



Verbindungen, die die Enzyme Prolin- und Lysinhydroxylase inhibieren, bewirken eine sehr selektive Hemmung der 
Kollagenbiosynthese durch Beeinf lussung der kollagenspezifischen Hydroxylierungsreaktionen. In deren Verlauf wind 
proteingebundenes Prolin oder Lysin durch die Enzyme Prolin- bzw. Lysinhydroxylase hydroxyliert. Wird diese Reaktion 
durch Inhibitoren unterbunden, so entsteht ein nicht funktionsfahiges, unterhydroxyliertes Kbllagenmolekul, das von 

10 den Zellen nur in geringer Menge in den extrazelluiaren Raum abgegeben werden kann. Das unterhydroxylierte Kolla- 
gen kann auBerdem nicht in die Kollagenmatrix eingebaut werden und wird sehr ieicht proteolytisch abgebaut. Als 
Folge dieser Effekte verringert sich insgesamt die Menge des extrazelluiar abgelagerten Kollagens. 

Inhibitoren der Prolylhydroxylase sind deshalb geeignete Substanzen in der Therapie von Erkrankungen, in denen 
die AWagerung von Kollagenen maBgeblich zum Krankheitsbild beitragt. Hierzu gehdren u. a. Fibrosen der Lunge, 

is Leber und Haut (SWeroderma und Vernarbungen nach Veibrennungen, Verletzungen und chirurgischen Eingriffen) und 
sowie die AtherosWerose. 

Es ist bekannt, daB das Enzym Prolinhydroxylase durch Pyridin-2,4- und -2,5-dicarbonsaure effektiv gehemmt wird 
(K. Majamaa et al., Eur. J. Biochem. 138 (1984) 239-245). Diese Verbindungen sind in der Zellkultur allerdings nur in 
sehr hohen Konzentrationen als Hemmstoffe wirksam (Tschank, G. et al., Biochem. J. 238 (1987) 625 bis 633). 
20 Auch Prodrugs der Pyridin-2,4(5)-dicarboxyiate sind bekannt. Diese sind in den aiteren deutschen Anmeldungen P 42 
33 124.2, P 42 38 506.7 und P 42 09 424.0 beschrieben. 

N-Oxalylglydne als Inhibitoren der Prolyl-4-hydroxylase sind aus J. Med. Chem. 1992, 35, 2652 bis 2658 (Cunliffe 
et al.), und EP-A-0 457 163 (Baader et al.) bekannt. 

Hydroxyisochinoline- und Hydroxycinnolincarbonsaureglycylamide sind aus Biochem. Soc. Trans. 1991, 19, 812 
25 bis 815 (Franklin et al.) bekannt. 3-Benzyloxy-pyridin-2-carbonsaure-L-threonylamid und 3-Benzyloxypyridin-2-carbon- 
saure-((Fmoc-Phg)-L-threonyi)amid-Hydrochlorid sind aus Liebigs Anm. Chem., 1986, 1 bis 20, Kessler et al. bekannt. 

Uberraschenderweise wurde nun gefunden, daB heterocydische Carbonsaureamide mit einem Ether-, einem 
Thioether-, einem Amino-Substituenten oder einem Rest R 4 in ortho-Position zur Amidfunktion stark wirksame Inhibi- 
toren der Prolyl-4-hydroxylase sind. 
30 Die erf indungsgemaBen Verbindungen entsprechen der allgemeinen Formel I 
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in welcher 



Q 
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50 Y 



O, S, NR* oder eine Bindung, 
O und S, 
C-R 3 Oder, 

falls R 1 und R 2 einen Cyclus bilden, 
N oder CR 3 bedeutet, 
Ound 1, 



Y 



m 



A 



(C r C 4 )-Alkylen, das gegebenenfalls substituiert ist mit einem oder zwei Substituenten aus 
der Reihe Halogen, Cyano, Nitro, Trifluormethyl, (C r C 6 )-Alkyl, (C r C 6 )-Hydroxyalkyl, (C r 
C 6 )-Alkoxy, -0-[CH2] x -C f H (2 f + i-g)Halg, vorzugsweise (Ci-^-Ruoralkoxy, (C r C8)-Fluoral- 
kenyloxy, (C r C8)-Fluoralkinylaxy, -OCF 2 CI Oder -0-CF 2 -CHFCI, (CrCeJ-Alkylmercapto, 
(CvCeJ-Alkylsulfinyl, (CrCeJ-Alkylsulfonyl, (C r C 6 )-Alkylcarbonyl, (C r C 6 )-Alkoxycarbonyl, 
Carbamoyl, N-(C 1 -C 4 )- Alkylcarbamoyl, N.N-Di-tCi-C^-alkylcarbamoyl, (C r C6)-Alkylcar- 
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bonyloxy, (C 3 -C8)-Cycloalkyi, Phenyl, Benzyl, Phenaxy, Benzyloxy, Anilino, N-Methylanilino, 
Phenylmercapto, Phenylsulfonyl, Phenylsulfinyl, Sulfamoyl, N-(C r C4)-AIkylsulfamoyl f N,N- 
Di-(CrC 4 )-alkylsulfamoyl, Oder 

mit einem substituierten (C 6 -C 12 )-Aryloxy-, (C^CnJ-Aralkyloxy, (C 6 -C 12 )-Aryl- Oder (Cy- 
5 ^-Aralkyl-Rest, der im Arylteil 1 , 2, 3, 4 oder 5 gleiche Oder verschiedene Substituenten 

aus der Reihe Halogen, Cyano, Nitro, Trifluormethyl, (C-j-CeJ-Alkyl, (C-i-CsJ-Alkoxy, -O- 
[CH2] x -C f H (2f + i- g )Hal g , -OCF 2 CI,-0-CF 2 -CHFCI, (C r C 6 )-Alkylmercapto, (C r C 6 )-Alkylsul- 
finyl, (C r C 6 )-Alkylsulfbnyl, (C r C6)-Alkylcarbonyl, (C r C 6 )-Alkoxycarbonyl, Carbamoyl, N- 
(C r C 4 )-Alkylcarbamoyl, N,N-Di-(C r C 4 )-alkylcart>amoyl, (C r C 6 )-Alkylcarbonyloxy, (<V 
ra C 8 )-Cydoalkyl, Sulfamoyl, N-(C r C 4 )-Aikylsulfamoyl oder N,N-Di-(C r C 4 )-alkylsuHamoyl 

trdgt, oder 

mit den Substituenten R 5 des a-C- Atoms einer a-AminosSure, wobei die natQrlichen L-Ami- 
nosduren und ihre D-lsomeren Verwendung finden kfinnen; 
B eine saure Gruppierung aus der Reihe -C0 2 H, -CONHCOR'", -CONHSOR'", 

15 CONHS0 2 R M \ -NHS0 2 CF 3 , Tetrazolyl, Imidazolyl oder 3-Hydroxyisoxazolyl bedeutet, 

wobei R'" Aryl, Heteroaryl, (C 3 -C7)-Cycloalky1 oder (C r C 4 )-Alkyl, gegebenenfalls mono- 
substituiert mit (C 6 -C 12 )-Aryl, Heteroaryl, OH, SH, (C r C 4 )-Alkyl, (C r C 4 )-Alkoxy, (C r C 4 )- 
Thioalkyl, -Sulfinyl oder -Sulfonyl, CF 3 , CI, Br, F, I, N0 2 , -COOH, (C 2 -C 5 )-Aikoxycarbonyl, 
NH 2> Mono- oder Di-(C r C 4 -alkyl)-amino oder (C r C 4 )-Perfluoroalkyl bedeutet, 

20 R 1 , R 2 und R 3 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Hydroxy, Halogen, Cyano, Trifluormethyl, 

Nitro, Carboxy, (C r C 20 )-AIkyl, (CVCsJ-Cycloalkyl, (C 3 -Ca)-CydoalkyHC r C 12 )-alkyl ( (Qr 
C 8 )-Cydoalkoxy, (Cs-C^-Cycloalkyl-fCrC^J-alkoxy, (C^CsJ-Cydoaltyoxy-fCrC^J-alkyl, 
(Cs-CaJ-Cycloalkyloxy-tCi-C^J-alkoxy, (Cs-CaJ-CycloalkyHC! -C^-alky!-^ -C 6 )-alkoxy, 
(Cs-CaJ-Cycloal^l-tCrCaJ-alkoxy-fCvCeJ-alkyl, (Cs-CaJ-Cycloalkyloxy^d-Cal-alkoxy- 

25 (C r C 6 )-alky1, (Cs-CaJ-Cycloalkoxy-fCrC^-alkoxy-tCrCsJ-alkoxy, (C 6 -C 12 )-Aryl, (C7-C 16 )- 

Aralkyl, (Cy-C^-Aralkenyl, (C r C 16 )-Aralkinyl, (C 2 -C 20 )-Alkenyl, (C^-C^J-Alkinyl, (C r 
C 20 )-Alkoxy, (C 2 -C 20 )-Alkenyloxy, (C 2 -C 20 )-Alkinyloxy, Retinyloxy, (CrC^J-Alkoxy-fCr 
C 12 )-alkyl, (C r C 12 )-AlkQxy-(C r C 12 )-alko)cy, (CrC^-Alkoxy-CCrCaJ-alkoxy-fCrCsJ-alkyi, 
(C 6 -C 12 )-Aryloxy, (C7-C 16 )-Aralkyloxy, (C 6 -C 12 )-Aryloxy-(C r C 6 )-alkoxy, ((VC^j-Aralkoxy- 

30 (C r C 6 )-alkoxy, (C r C 16 )-Hydroxyalkyl, (C 6 -C 16 )-Aryloxy-(C r C 8 )-alkyl, (C 7 -C 16 )-Aralkoxy- 

(C r Ca)-alkyl, (C 6 -C 12 )-Aryloxy-(C r C8)-alkoxy-(C r C 6 )-alkyl, (C 7 -C 12 )-Aralkyloxy-(C r C 8 )- 
alkoxy^CvCeJ-alkyi, ((VC^-Alkenyloxy-CCrCeJ-alkyl, (C^oJ-AlkinylGxy-fCi-CeJ-alkyi, 
Retinyloxy-(C r Ce)-alkyl, -0-[CH 2 .] x C f H (2f + ,_ 9 f gi -OCF 2 CI, -OCF 2 -CHFCI, 
(CrC^J-Alkylcarbonyl, ((VCsJ-Cydoalkylcarbonyl, (C 6 -C 12 )-Arylcarbonyl, (Cy-C^-Aral- 

35 kytcarbonyl, Cinnamoyl, (C 2 -C 20 ) Alkenylcarbonyl, (C^-C^-Alkinylcarbonyl, 

(CrC^J-Alkoxycarbonyl, (C r C 12 )-Alkoxy-(C r C 12 )-alkoxycarbonyl, (C 6 -C 12 )- Aryloxycar- 
bonyl, (C 7 -C 16 )-Aralkoxycarbonyl, (C 3 -Ca)-Cydoalkoxycarbonyl, (CrC^-Alkenyloxycar- 
bonyl, Retinyloxycarbonyl, (C 2 -C 20 )-Alkinyloxycarbonyl, (C 6 -C 1 ^-Aryloxy-fCi -C 6 )- 
alkoxycarbonyl, (C7-C 16 )-AralkDxy-(C r C 6 )-alta(ycarbonyl, (Cs-CsJ-CydoalkyHCi-CgJ-alk- 

40 oxycarbonyl, (C 3 -C 8 )-CydoalkQxy-(CrC 6 )-alkoxycarbonyl, 

(C r C 12 )-Alkylcaibonyloxy, (C^-C^-Cycloalkylcarbonyloxy, (C 6 -C 12 )-Arylcarbonyloxy, (C7- 
C 16 )-Aralkylcarbonyloxy, Cinnamoyloxy, (C^-C^J-Alkenylcarbonyloxy, ((VC^-Aikinylcar- 
bonyloxy, 

(C r C 12 )-Alkoxycarbonyloxy, (CrC^-Alkoxy^C^C^-alkoxycarbonyloxy, (C 6 -C 12 )-Arylo- 
45 xycarbonyloxy, (C 7 -C 16 )-Aralkyloxycarbonyloxy, (C 3 -Ca)-Cydoalkoxycarbonylaxy, (C^C^)- 

Alkenyloxycarbonyloxy, (C 2 -C 12 )-AIWnyloxycarbonyloxy, 

Carbamoyl, N-(C r C 12 )-Alkylcarbamoyl, N, N-Di-(C r C 12 )-alkylcarbamoyl, N-(C 3 -C 8 )- 
Cycloalkylcarbamoyl, N.N-Dicyclo-tCs-CsJ-alkylcarbamoyI, N-(C r C 10 )-Alkyl-N-(C 3 -C 8 )- 
Cycloalkylcarbamoyi, N-^Qj-CaJ-Cycloalkyl-fCi-CeJ-alkylJcarbamoyl, N-(C! -C 6 )-Alkyi-N- 

50 ((C^-C 8 )-cycloalkyl-(C 1 -C 6 )-alkyOcarbamoyl, N-(+)-Deh^droabietylcarbamoyl, N-(C r C 6 )- 

Alkyl-N-(+)-dehydroabietylcarbamoyl, N-(C 6 -C 12 )-Arylcarbamoyl, N-(C 7 -C 1 6 )- Aralkylcarba- 
moyl, N-(C r C 10 )-Alkyl-N-(C 6 -C 16 )-arylcarbamoyl, N-(C r C 10 )-Alkyl-N-(C 7 -C 16 )-aralkyl- 
carbamoyl, N-((C r C 18 )-Alkoxy-(C r C 10 )-alkyl)carbamoyl, N-((C 6 -C 16 )-Aryloxy-(C 1 -C 1 o)- 
alkyl)carbamoyl, N-((C 7 -C 16 )-Aralkyloxy-(C r C 10 )-a!kyl)cart>amoyl, N-(C r C 10 )-Alkyl-N- 

55 ((C r C 10 )-alkDxy-(CrC 10 )-alty^ 

alkyl)carbamoyl, N^CrC^J-Aikyl-N-K^-C^J-arall^loxy-CCvC^J-alkyOcarbamoyl, 
CON(CH 2 ) h , worin eine CH 2 -Gruppe durch O. S, N-fCrCaJ-Alkylimino, N-fCs-C^-Cydoal- 
kylimino, N-(C 3 -C 8 )-CydoalM-(C r C 4 )-aIkylimino, N-(C 6 -C 12 )-Arylimino, N-(C 7 -C 16 )-Aral- 
kylimino oder N-tCvC^-Alkoxy-fCrCgJ-alkylimino ersetzt ein kann und h 3 bis 7 bedeutet, 
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einen Carbamoyl- Rest der allgemeinen Formel II 



R* H 



— T 



(M) 



worin 

den Substituenten einer a-Aminosaure bedeutet, zu denen die L- und D-Aminosauren zah- 
len, 

1, 2, 3, 4 oder 5 und 

OH, OR oder NR*R** bedeutet, wobei 

gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, (Cs-Ci^-Aryl, (Cy-CuJ-Aralkyl, (C r C 8 )« 
Alkyl, (C3-C 8 )-Cycloalkyl, (+)-Dehydroabiety1. (CrCaJ-Altocy-CCrCsJ-alM, (C 7 -C 12 )-Aralk- 
oxy-(C r C 8 )-alkyl, (Ce-C^J-Aryloxy-fCrCaJ-alkyl, (C 1 -C 10 )-Alkanoyl, ggf. substituiertes 
(C 7 -C 16 )-Aralkanoyi, ggf. substituiertes (C 6 -C 12 )-Aroyi bedeuten, oder 
gemeinsam fur -[CH^h stehen, worin eine CH 2 Gruppe durch O, S, SO, S0 2 , N-Acylamino, 
N-(C r C 10 )-Altoxycartoonylimino, N-(C r C 8 )-Alkylimino, N-(C 3 -C 8 )-Cycloalkylimino, N-(C3- 
C 8 )-Cycloalkyl-(C r C 4 )-alky1imino, N-(C 6 -C 12 )-Arylimino, N-(C 7 -C 16 )-Aralkylimino Oder N- 
(C 1 -C 4 )-Alkoxy-(C 1 -C 6 )-alkylimino ersetzt sein kann und h 3 bis 7 bedeutet, 
Carbamoyloxy, N-(C 1 -Ci2)-Alkylcarbamoyloxy, N.N-Di-fC^C^-alkylcarbamoyloxy, N-fCV 
C 8 )-CydoaIkylcarbamoyloxy, N-(C 6 -C 12 )-Arylcarbamoyloxy, N-(C7-C 16 )-Aralkylcarbamoy- 
loxy, N-(C r C 10 )-Alkyl-N-(C 6 -C 12 )-arylcarbamoylQxy t N-(C r C 10 )-Alkyl-N-(C 7 -C 16 )-Aralkyl- 
carbamoyloxy, N-((C r C 10 )-alkyl))carbamoyloxy, N-ftCe-C-i^-Aryloxy-fCrCK))- 
alkyl)carbamoyloxy, 

N-((C 7 -C 16 )-Aralkyloxy-(C r C 10 )-alkyl)carbamoyloxy, N-fCrC^J-Alkyl-N-KCrCioJ-alkoxy- 
(CrCioJ-alkyOcarbamoyloxy, N-CCrC^J-Alkyl-N-ffCe-C^J-aryloxy-fCrCioJ-alkyOcarba- 
moyloxy, N-(C 1 -C 10 )-AII^I-N-((C 7 -C 16 )-aralkyloxy-(C r C 1 o)-alkyl)caitamoy^ 
Amino, (C|-C 12 )-Alkylamino, Di-fCi-C^J-alkylamino, ((VCsJ-Cycloalkylamino, (C3-C 12 )- 
Alkenylamino, (C3-C 12 ) Alkinylamino, N-(C 6 -C 12 )-Arylamino, N-fC^C^-Aralkylamino, N- 
Alkyl-Aralkylamino, N-Alkyl-Arylamino, (CrC^-Alkoxyamino, (C^ -C<\ 2 )-Alkoxy-N-(C 1 -C 10 )- 
alkylamino, 

(Ci-C 12 )-Alkanoylamino, (Cs-C^-Cycloalkanoylamino, (C 6 -C 12 )-Aroylamino, (C 7 -C 16 )-Aral- 
kanoylamino, (C 1 -C^ ^-Alkanoyl-N^C! -C^ 0 )-alkylamino, (C 3 -C 8 )-Cycloalkanoyl-N-(C 1 - 
C 10 )-alkylamino, (C 6 -C 12 )-Aroyl-N-(C r C l0 )^lkylamino, (C 7 -C l1 )-AralkanoyI-N-(C r C 10 )- 
alkylamino, 

(C r C 12 )-Alkanoylamino-(C r C 8 )-alkyl, (Ca-C^-Cycloalkanoylamino-CCvCsJ-alkyl, (C 6 - 
2 )-Aroylamino-(C 1 -Cs)-alkyl, {Cj-C^ eJ-AralkanoylamincKC-j -C^-alkyl, Amino-fCj -C 10 )- 
alkyl, N^CrC-joJ-alkylamino-^-CioJ-alkyl, N.N-DiCC^C-ioJ-alkylamino-CCrC^i-alkyl, 
(C 3 -C 8 )-Cycloalkylamino-(C 1 -C 10 )-alkyl i (C 1 -C 20 )-Alkylmercapto, (C 1 -C 2 o)-A!kylsulfinyl, 
(C 1 -C 20 )-Alkylsuffonyl, (C 6 -C 12 )-Arylmercapto, (C 6 -C 12 )-Arylsulfinyl, (C^C^-Arylsulfonyl, 
(C 7 -C 16 )-Aralkylmercapto f (CrC^-Aralkylsulfinyl, (C 7 -C 16 )-Aralkylsulfonyl, (C r C 12 )- 
Alkylmercapto-(C r C 6 )-alkyl, (C r C 12 )-All^lsulfinyl-(C r Ce)-alkyl, (C r C 12 )-Alkylsulfonyl- 
(C r C 6 )-altyl, (C 6 -C 12 )-Arylmercapto-(C r C 6 )-alkyl, (C 6 -C 12 )-AryIsulfinyl-(C r C 6 )-all^l, 
(C 6 -C 12 )-Arylsulfonyl-(C r C 6 )-alkyl, (C^CieVAraltymercapto-fCrCeJ-alkyl, (C 7 -C 16 )-Aral- 
kylsulf inyl-(C 1 -C 6 )-alkyl , {C 7 -C^ 6 )- AralkylsuIfbnyHCi -C^-alky!, 

Sulfamoyl, N-(C r C 10 )-Alkylsulfamoyl. N,N-Di-(C 1 -C 10 )-alkylsulfamoyl ( (C 3 -Cs)-Cycloal- 
kylsulfamoyl, 

N-(C 6 -C 12 )-Arylsulfamoyl t 
N-fC^C^j-Aralkylsulfamoyl, 
N-(C r C 10 )-Alkyl-N-(C 6 -C 12 )-arylsulfamoyl, 
N-CCrC^J-Alkyl-N-f^-C^J-aralkylsulfamoyl, 
(C 1 -C-j 0 )-Alkyl-sulfbnamido, 

N-((C r C 10 )-alkyl)-(C r C 10 )-alkylsulfbnamido l (C^-CieJ-Aralkylsulfonamido, N-((C r C 10 )- 
alkyl-(C 7 -C 16 )-aralkylsulfonamido, 
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wobei die Reste, die einen Arylrest enthalten ihrerseits am Aryl substrtuiert sein kdnnen 
durch 1 bis 5 gleiche oder verschiedene Reste aus der Reihe: 

Hydroxy, Halogen, Cyano, Trifluormethyl, Nitro, Carboxy, (C r C 16 )-Alkyl, (C3-C 8 )-Cycloal- 
W. (C 3 -Ca)-CycloalkyHC r C 12 )-alkyl, (CVCsJ-CycloalkDxy, (C 3 -C 8 )-Cydoalty-(C r C 12 )- 
alkoxy, (Ca-Cai-Cycloalkyloxy^Ci-C^-alkyl, (Ca-CsJ-Cycloalkyloxy-fCrC^J-alkoxy, (C3- 
CaJ-Cycloalkyl-fCrCsJ-alkyl-tCrCeJ-alkoxy, (Ca-CaJ-Cycloalkyl-fCrC^-alkoxy-CCrCe)- 
alkyl, ^-C^-Cydoalkyloxy-^ -C^-alkoxy-tCi -C 6 )-alkyl, (Cs-CsJ-Cycloalkoxy-fCt -Ca)- 
alkoxy-(C r Ca)-alkQxy, (C 6 -C 12 )-Aryl, (C 7 -C 16 )-Aralkyt, (C 2 -C 16 )-Alkenyl, (CrC^-Alkinyl, 
(C r C 16 )-Alkoxy, (C r C 16 )-Alkenyloxy, (C r C 12 )-Alkoxy-(C r C 12 )-alkyl, (C r C 12 )-Alkoxy-(C r 
C 12 )-alkoxy, (CrC^-Alkoxy-fCrC^-alkoxy^CrCsJ-alkyl, (C 6 -C 12 )-Aryloxy, (C 7 -C 16 )-Ara1- 
kyloxy, (Cg-C^-Aryloxy-fCrCej-alkoxy, (C 7 -C 16 )-Aralkoxy-(C 1 -C 6 )-aIkoxy l (C r C 8 )-Hydro- 
xyalkyi, (Ce-C^-Aryloxy-tCrCsJ-alkyl, (Cy-C^J-Aralkoxy-CCrCsJ-alkyl, (C 6 -C 12 )-Aryloxy- 
(CrCaJ-alkoxy-fCi-CeJ-alkyl, (C 7 -C 12 )-AralkylQxy-(C 1 -C 8 )-aIkDxy-(C r C^-alkyi, -0-[CH 2 . 
]xC f H (2f + i-g)F g , -OCF 2 CI, -OCF 2 -CHFCI. 

(C r C 12 )-Alkylcarbonyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkylcarbonyl, (C 6 -C 12 )-Arylcarbonyl, (Cy-C^J-Aral- 
kylcarbonyl, 

(C r C 12 )-Alkoxycarbonyl, (CrC^-Alkoxy-CC-i-C^-alkoxycarbonyl, (C 6 -C 12 )- Aryloxycar- 
bonyl, (C 7 -C 16 )-AralkDxycarbonyl, (C 3 -Ca)-Cycloalkoxycarbonyl, (C 2 -C 12 )-Alkenyloxycar- 
bonyl, (C 2 -C 12 )-Alkinyloxycarbonyl, (Ce-Ci^-Aryloxy-CCrCeJ-alkoxycarbonyl, (C7-C 16 )- 
Aralkoxy-fCi -C 6 )-alkaxycarbonyl, (Cs-CaJ-CycloalkyHC! -C 6 )-alkoxycarbonyl, (C 3 -C 8 )- 
Cycloalkoxy-tCj -C 6 )-aIkoxycarbonyl, 

(C r C 12 )-Alkylcarbonyloxy, (C3-Ca)-CycloaIkylcarbonyloxy, (C 6 -C 12 )-Arylcarbonyloxy, (C7- 
C 16 )-Aralkylcarbonyioxy, Cinnamoyloxy, (C^C-j^-Alkenylcarbonyloxy, (C^C^-Alkinylcar- 
bonyloxy, 

(CrC 12 )-Aikoxycarbonyloxy, (Ci-C^-Alkoxy^C^C^-alkoxycarbonyloxy, (C 6 -C 12 )-Arylo- 
xycarbonyloxy, (C 7 -C 16 )-Aralkyloxycarbonyloxy, (C 3 -Cs)-Cycloalkoxycarbonylaxy, (C^-C^)- 
Alkenyloxycarbonyloxy, (C 2 -C-| ^-Alkinyloxycarbonyloxy, 

Carbamoyl, N-(C r C 12 )-Alkylcarbamoyl, N, N-Di-CCi-C^J-alkylcarbamoyl, N-(C 3 -C 8 )- 
Cycloalkylcarbamoyl, N.N-Dicyclo-fCs-CsJ-alkylcarbamoyl, N-(C r C 10 )-A!kyl-N-(C 3 -C 8 )- 
cycloalkylcarbamoyl, N-KCVCaJ-CycloalkyHC! -C 6 )-alkyl)carbamoy1, N-(C 1 -C 6 )-Alkyl-N- 
((Cs-CsJ-cycloalkyHC-i -C^-alkyl)carbamoyl, N-(+)-Dehydroabietylcarbamoyl, N-(C-| -C 6 )- 
Alkyl-N-(+)-dehydroabietylcarbamoyl, N-(C 6 -C-| 2 )- Arylcarbamoyl, N^CVC^ 6 )- Aralkylcarba- 
moyl, N-Cd-CioJ-Alkyl-N-CCe-CieJ-arylcarbamoyl, N-CCi-C^J-Alkyl-N-^-CieJ-aralkyl- 
carbamoyl, N-((C 1 -C 16 )-Alkoxy-(C 1 -C 10 )-alkyl)carbamoyl f N-((C 6 -C 16 )-Aryloxy-(C 1 -C 10 )- 
alkyl)carbamoyl, N-f^-C^J-Aralkyloxy-fCrC^Valkylicarbamoyl, N-(C r C 10 )-Alkyl-N- 
((Ci-C 10 )-alkDxy-(C r C 10 )-alkyl)caitamoyl, N-^-CtoJ-AJkyt-N-WCe-C^J-aryloxy-^-C^)- 
alkyl)carbamoyl, N-fCi-CioJ-Alkyl-N-^Cy-C^J-aralMoxy-tCrC^J-alkyOcailDamo^, 
CON(CH 2 ) h , worin eine CH 2 -Gruppe durch O, S. N-fCrCaJ-Altylimino, N-(C3-C 8 )-Cycloal- 
kylimino, N-CCs-CsJ-Cycloalkyl-tC-i-C^-alkylimino, N-(C 6 -C 12 )-Arylimino, N-(C 7 -C 16 )-Aral- 
kylimino oder N-(C r C 4 )-Alkoxy-(C r C 6 )-alkylimino ersetzt ein kann und h 3 bis 7 bedeutet, 
Carbamoyloxy, N-CCrCi^-Altylrarbamoyloxy, N,N-Di-(C r C 12 )-alkyIcarbamoyloxy, N-((V 
C 8 )-Cycloalkylcarbamoyloxy, N-(C 6 -C 16 )-Arylcarbamoyloxy, N-(<VC 16 )-Aralkylcarbamoy- 
loxy, N-(C r C 10 )-Alkyl-N-(C 6 -C 12 )-arylcarbamoylQxy ( N-(C r C 10 )-Alkyl-N-(C 7 -C 16 )-Aralkyl- 
carbamoyloxy, N-((C r C 10 )-alkyl))caibamoyloxy, N-((C 6 -C 12 )-Aryloxy-(C r C 10 )-alkyl)- 
carbamoyloxy, N-((C 7 -C 16 )-Aralkyloxy-(C 1 -C 10 )-alkyl)carbamoyloxy, N-CCrCioj-Alkyl-N- 
((C1 -C1 0 )-alkoxy-(C 1 0 )-alky1)carbamoyloxy, N-^ -Cj oJ-Alkyl-N-flCa-Ci ^-alkoxy-^ - 
C 10 )-alkyl)carbamoyloxy, N-(C r C 10 )-Alkyl-N-((C 7 -C 16 )-aralkyloxy-(C r C 10 )-aIkyl)carba- 
moyloxy, 

Amino, (Ci-C^-Alkylamino, Di-(C r C 12 )-alkylamino, (C 3 -Ca)-Cycioalkylamino, (C 3 -C 12 )- 
Alkenylamino, (C 3 -C 12 ) Alkinylamino, N-(C 6 -C 12 )-Arylamino, N-fCrC^VAralkylamino, N- 
Alkyi-Aralkylamino, N-AIkyl-Arylamino, (C r C 12 )-Alkoxyamino, (CrC^-Alkoxy-N^CrC^)- 
alkylamino, 

(C r C 12 )-Alkanoy1amino, (Cs-CsJ-Cycloalkanoylamino, (C 6 -C 12 )-Aroy!amino, (Cy-C 16 )-Aral- 
kanoylamino, (C r C 12 )-Alkanoyl-N-(C r C 10 )-alkylamino, (CVCaJ-Cycloalkanoyl-N-tC-i- 
C 10 )-alkylamino, (C 6 -C 12 )-Aroyl-N-(C r C 10 )-alkylamino, (^-C^J-Aralkanoyl-N-^-C^j- 
alkylamino, 

(CrC^J-Alkanoylamino^CrCsJ-alkyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkanoylamino-(C r C 8 )-alkyl, (C 6 - 
Ci^-Aroylamino-tCrCaJ-alkyl, (CrC^^Aralkanoylamino-fCrCsJ-alkyl, Amino-fCrC^)- 
alkyl, N-^ -C 10 )-Alkylamino-(C 1 -C^ 0 )-alkyl, N, N-Di-(C r CioJ-alkylamino-CC! -C^ 0 )-alkyl, 
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(Ca-CsJ-Cycloaltylamino-fCj-C^-alkyl, 

(C r C 12 )-Alkylmercapto, (C r C 12 )-Alkylsulfinyl, (CrC^-Alkylsulfonyl, (C 6 -C 16 )-Arylmer- 

capto, (Ce-C^J-Arylsulfinyl, (Ce-Ciej-Arylsulfbnyl, (CVC 16 )-Aralkylmercapto, (Cy-C^)- 

Aralkylsutfinyl, (C 7 -C 16 )-Aralkylsulfbnyl, 
5 R 1 und R 2 oder R 2 und R 3 eine Kette [CH 2 ] 0 bilden, in welcher eine Oder zwei CH 2 -Gruppen der gesattigten cxler mit 

einer C = C-Doppelbindung ungesattigten Kette gegebenenfalls durch O, S, SO, S0 2 Oder 

NR' ersetzt sind, o = 3,4 oder 5 bedeutet und 
R' Wasserstoff, (C 6 -C 12 )-Aryl, (CrCsJ-AlkyI, (C r C 8 )-Altoxy-(C r C8)-alkyl, (CrC 12 )-Aralkoxy- 

(CVCaJ-alkyl, (C 6 -C 12 )-Aryloxy-(C r C8)-alkyl, (Cj-C^-Alkanoyl, ggf. substituiertes (Cy- 
10 C 16 )-AraIkanoyl, ggf. substituiertes (C 6 -C 12 )-Aroyl bedeuten, wobei 

vorzugsweise die Reste R 1 und R 2 Oder R 2 und R 3 zusammen mit dem sie tragenden Pyri- 

din oder Pyridazin einen 5,6,7,8-Tetrahydroisochinolin-, einen 5,6,7,8-Tetrahydrochinolin- 

oder einen 5,6,7,8-Tetrahydrocinnolin-Ring bilden, 

oder 

is R 1 und R 2 oder R 2 und R 3 einen carbocylischen oder einen heterocyclischen, 5- Oder 6- 

gliedrigen aromatischen Ring bilden, wobei 

vorzugsweise die Reste R 1 und R 2 oder R 2 und R 3 zusammen mit dem sie tragenden Pyri- 
din oder Pyridazin folgende ggf. substituierte heterocyclischen Ringsysteme bilden: 
Thienopyridine, 

20 Furanopyridine, 

Pyridopyridine, 

Pyrimidinopyridine, 

Imidazopyridine, 

Thiazolopyridine, 
25 Oxazolopyridine, 

Chinolin, Isochinolin und 

Cinnolin, 

wobei Chinolin, Isochinolin oder Cinnolin vorzugsweise den Formeln 1a, 1b und 1c genu- 
gen 

30 



35 



40 



45 



50 



55 
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40 

und die Substituenten R 11 bis R 22 jeweils unabhangig voneinander in der Bedeutung von R 1 , R 2 und R 3 stehen, 

R 4 falls Q eine Bindung ist, Halogen, Nitril und Trif luormethyl bedeutet, oder falls Q O, S Oder NR' ist, einen ver- 
zweigten Oder unverzweigten (C 1 -C 2 o)-Alkylrest einen unsubstituierten, gesattigten Fluoralkylrest der For- 
45 mel [CH2] x C f H (2 f + i-g)Fg, einen (C 6 -C 16 )-Arylrest, einen (C7-C 16 )-Aralkylrest, einen Heteroarylrest Oder 

einen Heteroaralkylrest bedeutet, 

wobei diese Reste substituiert sind mit einem oder mehreren Resten aus der Reihe 

Hydroxy, Halogen, Cyano, Trifluormethyl, Nitro, Carboxy, (C r C 12 )-Alkyl, (C3-C 8 )-Cycloalkyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalky1-(C r 
so C 12 )-alkyl, (C 3 -C8)-CycloalkDxy, (C 3 -C8)-CycIoalkyl-(C r C 12 )-alkoxy, (Ca-CsJ-Cycloalkyioxy-CCrC-i^-alkyl. (C 3 -Cs)- 
Cycloaltyloxy-(C r C 12 )-alkoxy, ^-CaJ-Cycloalkyl^CrCsJ-alkyl-tCrCeJ-alkoxy, (Cs-CsJ-CycloaltyKCvCsJ-alkoxy- 
(C r C 6 )-alkyl, (Cs-CsJ-Cycloalkyloxy-CCrC^-all^-iCi-CeJ-alkyl, (C3-C 8 )-CycloalkQxy-(C r C 8 )-alkoxy-(C r C 8 )-alkoxy, 
(C 6 -C 12 )-Aryl, (C7-C 16 )-Aralkyl, (C^-C 12 )-Alkenyl, (C 2 -C 12 )-AIWnyl f (C r C 12 )-Alkoxy, (C r C 12 )-Alkoxy-(C r C 12 )-alkyl, 
(CrC^-Alkoxy-Cd-C^J-alkoxy, (CrCi^-Alkoxy-tCi-CsJ-alkoxy-fCrCsJ-alkyl, (C 6 -C 12 )-Aryloxy, (C 7 -C 16 )-Aralkyloxy, 
55 (C 6 -C 12 )-Aryloxy-(C r C 6 )-alkoxy, (C7-C 16 )-Aralkoxy-(C r C 6 )-alkoxy, (CVC^-Hydroxyalkyl, (C 6 -C 16 )-Aryloxy-(C r C 8 )- 
alkyl, (Cy-C^J-Aralkoxy-fC^C^-alkyl, (C 6 -C 12 )-Aryloxy-(C r C 8 )-alkoxy-(C 1 -C 6 )-alkyl, (Cy-Ci^-Arall^loxyKCrC^-alk- 
oxy-(C r C6)-alkyl, -0^[CH 2 J x CtH (2f „ ^Fg, -OCF 2 CI, -OCF 2 -CHFCI, 

(C r C 12 )-Alkylcarbonyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkyicarbonyl, (C 6 -C 12 )-Arylcarbonyl, (C 7 -C 16 )-Aralkylcarbonyl, Cinnamoyl, (C2- 
C 12 ) Alkenylcarbonyl, (C 2 -C 12 )-Alkjnytcarbonyl, 
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(C r C 12 )-Alkoxycarbonyl, (CrC^J-Alkoxy-CCi-C^J-alkoxycarbonyl, (C 6 -C 12 )-Aryloxycart)onyl, (CVC^-Aralkoxycar- 
bonyl, (C 3 -C8)-Cycloalkoxycait)onyi t (C2-C 12 )-Alkenyloxycart>onyl, (C^C^-AIWnyloxycarbonyt, (C 6 -C 12 )-ArylGxy-(C r 
C 6 )-alkoxycarbonyl, (C7-C 16 )-Aralkoxy-(C r C 6 )-alkoxycart)onyl, (C^-CaJ-Cycloalkyl-fCrCeJ-altoxycarbonyl, (C-j-Cs)- 
Cycloalkoxy^C! -C 6 )-alkoxycarbonyl, 

(C r C 12 )-Alkylcarbonyloxy, ((^-CsJ-Cycloalkylcarbonyloxy, (C 6 -C 12 )-Arylcarbonyloxy, (C 7 -C 16 )-Aralkylcarbonyloxy, Cin- 
namoyloxy, (C 2 -C 12 )-Alkenylcarbonyloxy, (C 2 -C 12 )-AIkinylcarbonyloxy, 

(C r C 12 )-AlkQxycarlDonyloxy, (C 1 -C 12 )-AlkDxy-(C 1 -C 12 )-alkoxycarbonyloxy l (C 6 -C 12 )-ArylQxycarbonyloxy, (Cy-C^-Aral- 
kyloxycarbonyloxy, ((VCsJ-Cycloalkoxycarbonyloxy, (C^C^J-Alkenyloxycarbonyloxy, (C 2 -C 12 )-A!kinyloxycartx)nyloxy > 
Carbamoyl, N-(C r C 12 )-Alkylcarbamoyl, N, N-Di-(C r C 12 )-alkylcarbamoyl, N-((VC 8 )-Cycloalkylcartoamoyl, N,N- 
Dicyclo-(C 3 -C 8 )-alkylcarbamoyl, N-fCrCioJ-Alkyl-N-^-CaJ-Cycloalkylcarbamoyl, N-((C3-C8)-Cycloalkyl-(C r C 6 )- 
alkyl)carbamoyl, N-(C r C6)-Alkyl-N-((C3-C 8 )-cycloalkyl-(C r C 6 )-alkyl)carbamoyl, N-(+)-Dehydroabietylcarbamoyl, N- 
(C 1 -C 6 )-Alkyl-N-(+)-dehydroabietylcarbamoyl, N-(C 6 -C 12 )-Arylcarbamoyl, N-(C7-C 16 )-AralMcarbamoyl, N-(C r C 10 )- 
Alkyl-N-(C 6 -C 16 )-aryIcarbamoyl, N-tCi-C^J-Alkyl-N^Cy-C^J-aralkylcarbamoyl, N-((C r C 10 )-AlkDxy-(C r C 10 )- 
alkyl)carbamoyl, N-((C 6 -C 16 )-ArylQxy-(C 1 -C 10 )-alkyl)carbamoyl, N^CCy-CieJ-Aralkyloxy-CCrCioJ-alkyDcarbamoyl, N- 
(CrC^J-AIM-N-aCrC^J-alkDxy-fCrC^J-all^Ocarbamoyl, N^CrCioJ-AIkyl-N-^Ce-C^J-aryloxy-CCrC^)- 
alkyl)carbamoyl, N-fCrCioJ-AI^I-N-tfCy-CieJ-arall^Qxy-tCrCioJ-alkyOcarbarwyi^ CONfCH^h, worin eine CH 2 - 
Gruppedurch O, S, N-(C r Ca)-AJkylimino, N-fCa-CaJ-Cycloalkylimino, N-CCa-CaJ-Cycloalkyl-CCrC^-alkylimino, N-(C 6 - 
C 12 )-Arylimino, N-(C7-C 16 )-Aralkylimino Oder N^C^C^-Alkoxy-tC^CeJ-alkylimino ersetzt ein kann und h 3 bis 7 
bedeutet, oder mit 

einem Carbamoyl- Rest der allgemeinen Formel II 



-CO — NR 



H 




— T 



(« I) 



J s 



worm 

R x den Substiiuenten einer ct-Aminosaure bedeutet, zu denen die L- und D-Aminosauren zahlen, 

s 1 , 2, 3, 4 Oder 5 und 

T OH, OR oder NR*R** bedeutet. wobei 

R*. R** und R*** gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, (C 6 -C 12 )-Aryl, (Cy-C^J-Aralkyl, (C 1 -C 8 )-AIkyl, (C3- 
CsJ-Cycloalkyl, (+)-Dehydroabietyl, (C 1 -C 8 )-Alkoxy-(C 1 -C 8 )-alkyl, (Cy-C^J-Aralkoxy-fCrC^-alkyl, 
(C 6 -C 12 )-Aryloxy-(CrC 8 )-alkyl, (CrC 10 )-Alkanoyl, ggf. substituiertes (C 7 -C 16 )-AraIkanoyl, ggf. 
substituiertes (C 6 -C 12 )-Aroyl bedeuten, oder 

R* und R** gemeinsam fur -[CH 2 ] h stehen, worin eine CH 2 Gruppe durch O, S, SO, S0 2 , N-Acylamino, N-fCr 

C 10 )-Alkoxycartx)nylimino, N-fCrCaJ-Alkylimino, N-(C 3 -C 8 )-Cycloalkylimino, N-(C 3 -Cs)-Cycloalkyl- 
(Ci-C^-alkylimino, N-(C 6 -C 12 )-Arylimino, N-(<VC 16 )-Aralkyliminooder N-fC^C^-Alkoxy-^-Ce)- 
alkylimino ersetzt sein kann und h 3 bis 7 bedeutet Oder mit 

Carbamoyloxy, N-(CrC 12 )-Alkylcarbamoyloxy, N,N-Di-(C r C 12 )-alkylcarbamoyloxy, N-(C 3 -C 8 )- 
Cycloalkylcarbamoyloxy, N-(C 6 -C 12 )-Arylcarbamoyloxy, N-(C 7 -C 16 )-Aralkylcarbamoy1oxy, N-(C r 
C 10 )-Alkyl-N-(C 6 -C 12 )-arylcarbamoyloxy, N-CCrC^J-Alkyl-N-CCy-C^J-aralkylcarbamoyloxy, N- 
((CrCioValkylJJcarbamoyloxy, N-((C 6 -C 12 )-Aryloxy-(C 1 -C 10 )-alkyl)carbamoyloxy x N-((C7-C 16 )- 
Aralkyloxy-(C r C 10 )-alkyl)carbamoyloxy, N-(C 1 -C 10 )-Alkyl-N-((C 1 -C 10 )-alkDxy-(C 1 -C 10 )-alkyl)carb- 
amoyloxy, N-fCrCtoJ-Altyl-N-ftCe-C^-ar^ N-(C r C 10 )-Alkyl-N- 
((C 7 -C 16 )-aralkyiaxy-(C 1 -C 10 )-alkyl)carbamoyloxy, 

Amino, (C 1 -C 12 )-Alkylamino, Di-fCi-C^J-alkylamino, (C 3 -C 8 )-Cycloalkylamino, (C3-C 12 )-Alkenyl- 
amino, (C 3 -C 12 ) Alkinylamino, N-(C 6 -C 12 )-Arylamino, N-CC^C^J-Aralkylamino, N-Alkyl-Aralky- 
lamino, N-Alkyl-Arylamino, (C r C 12 )-Alkaxyamino, (Ci-C^-Alkoxy-N-CCt-CioJ-alkylamino, 
(C r C 12 )-AlkanoyIamino, (Cs-CsJ-Cycloalkanoylamino, (C 6 -C 12 )-Aroylamino, (C^-C^J-Aralkanoyl- 
amino, (CrC^J-Alkanoyl-N-fC^C^J-alkytamino, (Cs-CsJ-Cycloalkanoyl-N^C^C^J-alkylamino, 
(C 6 -C 12 )-Aroyl-N-(C r C 10 )-alkylamino, (CrC^-Aralkanoyl-N-fCvC^-alkylamino, 
(Ci-C^-Alkanoylamino-fCi-CsJ-alkyl. (Cs-Cei-Cycloalkanoylamino-fCrCd-alkyl. (C 6 -C 12 )-Aroyl- 
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amino-(C r C8)-alkyl, (Cy-C^J-Aralkanoylamino-fCrCaJ-alkyl. Amino-fCVC^-alkyl, N-(C r C 10 )- 
alkylamino-(C r C 10 )-alkyl. N.N-DKCrC^J-alkyla^ino-tCrCioJ-alkyl, (Qj-CsJ-Cydoalkylamino- 
(CrdoJ-alkyt. 

(C r C 12 )-Alkylmercapto, (C r C 12 )-Alkylsulfinyl, (C r C 12 )-Aikyisulfbnyl, (C 6 -C 12 )-Arylmercapto, (C 6 - 
C^-Aryisulfinyl, (C 6 -C 12 )-AryIsulfonyl, (CVC^-Aralkylmercapto, (<VCi 6 )-Aralkylsulfinyl, (Cy- 
C 16 )-Aralkylsulfonyl, 

Sulfamoyl, N-CC^oJ-Alkylsulfamoyl, N,N-Di-(C r C 10 )-alkylsulfamoyl, (C 3 -Cs)-Cydoalkylsulfa- 
moyl, 

N-(C 6 -C 12 )-Arylsulfamoyl, 
N-iCy-C^J-AralkylsuHamoyl, 
N-iCrC^i-Alkyl-N-fCe-C^-arylsulfamoyl, 
N-(Ci -Cui-Alkyl-ISKCVC! eJ-aralkylsulfamoyl, 
(C r C 10 )-Alkyl-sulfonamido, 

N-((C r C 10 )-Alkyl)-(C r C l0 )-aIkylsulf6namido, (C7-C 16 )-AralkylsuHbnamido. N-((C r C 10 )-AJkyl-(C7- 
C 16 )-aralkylsulfonamido, wobei die Reste, die einen Arylrest errthalten ihrerseits am Aryl substitu- 
iert sein kOnnen durch 1 bis 5 gleiche Oder verschiedene Reste aus der Reihe: 
Hydroxy, Halogen, Cyano, Trifluormethyl, Nitro, Carboxy, (C r C 12 )-Alkyl, (CVCd-Cydoalkyt, (C3- 
CaJ-Cycloalkyl-fCrC^-alkyl. (C 3 -C8)-Cycloalkoxy, (Ca-CgJ-Cycloalkyl-CC^C^-alkDxy, (C 3 -C 8 )- 
Cycloalkyloxy-fCi -Cj ^-alkyl, (C^CsJ-Cydoalkyloxy-fCj -C 12 )-alkoxy, (Cs-CaJ-CydoalkyHCo -Cs)- 
alkyl-(C r C 6 )-aIkoxy, (C3-C8)-Cydoalkyl-(C r C 8 )-altocy-(C r C 6 )-alkyl, (CVCs)-Cydoalkylaxy-(C r 
C 8 )-alkoxy-(C r C 6 )-alkyl, (Cs-CsJ-CycloalkQ^^CrCaJ-alkoxy-fCi-CsJ-alkDxy, (C 6 -C 12 )-Aryl, (C7- 
C 16 )-Ara!kyl, (C 2 -C 12 )-Alkenyl ( (C 2 -C 12 )-Alkinyl f (C r C 12 )-Alkoxy, (CrC^-Alkoxy-CCrC^J-alkyi, 
(CrC^-Alkoxy-CCrC^J-alkoxy, (C r C 12 )-Alkoxy-(C r C^-alkoxy-(C r C 8 )-alkyl, (C 6 -C 12 )-Aryloxy, 
(C7-C 16 )-Aralkyloxy, (C 6 -C 12 )-Aryloxy-(C r C 6 )-altocy, (Cy-C^J-Aralkoxy-fCrC^-alkoxy, (CVCg)- 
Hydroxyalkyl, (C 6 -C 16 )«Aryloxy-(C r Cs)-alkyl, (Cy-C^J-Aralkoxy-tCrCgJ-alkyl. (C 6 -C 12 )-Aryloxy- 
(C r C 8 )-alkDxy-(C r C 6 )-a!kyl, (Cy-C^-Aralkyloxy-tCi-C^-alkoxy-fCrCeJ-alkyl, -0-[CH 2 J x C f H (2f + 
1-gfg. -OCF 2 CI, -OCF 2 -CHFCI ( 

(C r C 12 )-Alkylcarbonyl, (C3-C 8 )-Cycloalkylcarbonyl, (C 6 -C 12 )-Arylcarbonyl, (<VC 16 )-Aralkylcarbo- 
nyl, 

(C r C 12 )-Alkoxycarbonyl, (C r C 12 )-AlkDxy-(C r C 12 )-alkoxycarbonyl, (C 6 -C 12 )- Aryloxycarbonyl, 
(C7-C 16 )-Aralkoxycarbonyl, ((VCaJ-Cydoalkoxycarbonyl, (C 2 -C 12 )-Alkenyioxycarbonyl, (C2-C 12 )- 
AlWnyloxycarbonyl, (C 6 -C 12 )-Aryloxy-(C r C 6 )-alkoxycarbonyl, (C 7 -C 16 )-Aralkoxy-(C r C 6 )-alkoxy- 
carbonyl, (Ca-C^-Cycloalkyl-fCi-CsJ-alkoxycarbonyl, (Ca-CaJ-Cycloalkoxy-CCrCeJ-alkoxycarbo- 
nyl, 

(C 1 -C 12 )-Alkylcarbony!oxy l (Cs-CaJ-Cycloalkylcarbonyloxy, (C 6 -C 12 )-Arylcarbonyloxy, (C7-C 16 )- 
Aralkylcarbonyloxy, Cinnamoyloxy, (C 2 -C 12 )-Alkenylcarbonyloxy, (C^C^-AIWnylrarbonyloxy, 
(C 1 -C 12 )-Alkoxycarbonyloxy, (C-, -C^-Alkoxy-CC^ -C 1 2 )-alkoxycarbonyloxy, (C 6 -C 12 )-Aryloxycarbo- 
nyloxy, (C 7 -C 16 )-Aralkyloxycarbonyloxy, (C 3 -C 8 )-Cydoalkoxycarbonyloxy, (C 2 -C 12 )-Alkenyioxycar- 
bonyloxy, (C 2 -C 12 )-AIWnyloxycarbonyloxy, Carbamoyl. N-(C r C 12 )-Alkylcarbamoyl, N, N-Di-(C r 
C 12 )-alkylcarbamoyl, N-fCs-C^-Cydoalkylcarbamoyl, N,N-Dicyclo-(C 3 -C 8 )-alkylcarbamoyl, N-(C r 
CioJ-Alkyl-N^Cs-CsJ-cycloalkylcarbamoyl, N-CtCs-CaJ-Cycloalkyl-fCrCeJ-alkylJcarbamoyl, N-(C r 
C 6 )-Alkyl-N-((C 3 -C 8 )-cydoalkyl-(C 1 -C 6 )-alkyl)carbamoyl, N-(+)-Dehydroabietylcaibamoyl, H-(C^ - 
C 6 )-All^r|-N-(+)-dehydroabietylcarbamoyl, N-(C 6 -C 12 )-Arylcarbamoyl, N-(C7-C 16 )-Aralkylcarba- 
moyl, N-fCrCtoJ-Alkyl-N-fCe-C^J-arylcarbamoyl, N^CrCioJ-AIkyl-N^Cy-CieJ-aralkylcarbamoyl, 
N-KCrCioJ-Altocy^CrCtoJ-alkyOcarbamoyl, N-((C 6 -C 16 )-ArylQxy-(C 1 -C 10 )-alkyl)carbamoyl i N- 
((C 7 -C 16 )-Aralkyloxy-(C r C 10 )-alkyl)cait)amoyl p N-(C r C 1 o)-Alkyl-N-((C r C 10 )-alkoxy-(C r C 1 o)- 
alkyl)carbamoyl, N-fCi-C^J-Alkyl-N-WCs-C^-alkoxy^CrCioValkyOcarbamoyl, N-(C r C 10 )-Alkyl- 
N-((C7-C 16 )-aralkyloxy-(C r C 10 )-alkyl)carbamoyi, CON(CH 2 ) h , worin eine CH 2 -Gruppe durch O, S, 
N-CCrCsJ-Alkylimino, N-(C 3 -C^-Cycloalkylimino, N-^-CsJ-Cycloalkyl^CrC^-alkylimino, N-(C 6 - 
C 12 )-Arylimino, N-(C 7 -C 16 )-Aralkylimino Oder N-fC^J-Alkoxy-fCrCeJ-alkylimino ersetzt ein kann 
und h 3 bis 7 bedeutet, 

Carbamoyloxy, N-(C r C 12 )-AlkyIcarbamoyloxy, N,N-Di-(C r C 12 )-alkylcarbamoyloxy, N-(C 3 -C 8 )- 
Cydoalkylcarbamoyloxy, N-(C 6 -C 16 )-Arylcarbamoyloxy, N-fCrC^-Aralkylcarbamoyloxy, N-(C r 
C 10 )-Alkyl-N-(C 6 -C 12 )-arylcarbamoyloxy, N-(C 1 -C 10 )-Alkyl-N-(C 7 -C 16 )-Aralkylcarbamoyloxy, N- 
-C1 oJ-alkylJJcarbamoyloxy, N-((C 6 -C 1 ^-Aryloxy-fCi -Cj 0 )-alkyl)-carbamoyloxy, N-HCy-^ 6 ) - 
Aralkyloxy-(C r C 10 )-alkyl)carbamoyloxy ( N-fCrC^i-Alkyl-N-KCrC^J-alkoxy-fCrC^J-alkyOcarb- 
amoyloxy, N-fCi-CioJ-Alkyl-N-ftCe-Ci^-aryloxy-CCrCioi-alkylJcarbamoylQxy, N«(C r C 10 )-Alkyl-N- 
((C7-C1 eJ-aralkylGxy-fC-i -C«| 0 )-alkyl)caibamoyloxy, 

Amino, (C r C 12 )-Alkylamino, Di-(C r C 12 )-alkylamino, (C 3 -C 8 )-Cycloalkylamino, (C3-C 12 )-Alkenyl- 
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amino, (C 3 -C 12 )-AIkinylamino, N-(C 6 -C 12 )-Arylamino, N-CCy-C^J-Aralkylamino, N-Alkyl-Aralky- 
(amino, N-Alkyl-Arylamino, (C^C^-Alkoxyamino, (CrC^-Alkoxy-N-CCrC^-altylamino, 
(CrC 12 )-Alkanoylamino ( (C3-C 8 )-Cycloalkanoylamino, (C6-C 12 )-Arqylamino, (Cy-C^-Aralkanoyl- 
amino, (CrC^i-Alkanoyl-N-fCi-CioJ-alkylamino, (Ca-CsJ-Cycloalkanoyl-N-tCrC^j-alkylamino, 
(Ce-C^-Aroyl-N-fCrC^J-alkylamino, (Cy-CuJ-Aralkanoyl-N-^CrCioJ-alkylamino. 
(C^C^-Mkanoylamino-C^-CaJ-alM. (Cs-CsJ-Cycloalkanoylamino-fCrCgJ-alkyl, (C 6 -C 12 )-Aroyl- 
amino-(C 1 -C 8 )-aIkyl, (Cy-C^J-Aralkanoylamino-^-C^-alkyl, Amino-(C r C 10 )-alkyl, N-iCj-Cjo)- 
Alkylamino-(C r C 10 )-alkyl, N,N-Di-(C r C 10 )-alkylamino-(C r C 10 )-aIkyl, (C^-C 8 )-Cydoalkylamino- 
(C r C 10 )-alkyl. 

(C r C 12 )-Aikylmercapto, (Ci-C^-Alkylsulfinyl, (C r C 12 )-Alkylsulfonyl, (C 6 -C 16 )-Aryimercapto, (C 6 - 
Ci 6 )-Arylsulfinyi, (C6-C 16 )-Arylsulf6nyl t (C 7 -C 16 )-Aralkylmercapto, (C7-C 16 )-Aralkylsulfinyl f (Cy- 
C 16 )-Ara!kylsulfonyl, und 

R 4 R" bedeutet, sofern Q in der Bedeutung von NR' stent, wobei R* und R" gleich oder verschieden 

sind und Wasserstoff, (C 6 -C 12 )-Aryl, (Cy-C^-Aralkyi, (CVC^-Alky!, (C 1 -C 8 )-Alkoxy-(C 1 -C 8 )-alkyl, 
(Cy-C^-Aralkoxy^CrCsJ-alkyl, (C 6 -C 12 )-Aryloxy-(C r C8)-alkyl, (C r C 10 )-Alkanoyl, ggf. substitu- 
iertes (C 7 -C 16 )-Aralkanoyl, ggf. substituiertes (C 6 -C 12 )-Aroyl bedeuten, oder 
R' und R" gemeinsam fQr -[CH£ h stehen, worin eine CH 2 -Gruppe durch O, S, N-Acylimino oder N- 
(C r C 10 )-Alkoxycart)onylimino ersetzt sein kann, und 

f 1 bis 8, 

g 0,1 bis (21+1), 

x 0 bis 3, 

h 3 bis 7 bedeuten, 

einschlieGlich der physiologisch wirksamen Salze, 

wobei 3-Benzyloxypyridin-2-carbonsaure-L-threonylamid und 3-Benzyloxypyridin-2-carbonsaure-((Fmoc-Phg)L-threo- 
nyl)amid-Hydrochlorid ausgenommen sind. 

Unter Aryl werden im allgemeinen carbocyclische und heterocyclische aromatische Ringsysteme verstanden. Ins- 
besondere versteht man hierunter Phenyl-, Biphenyl- oder Naphthyi- bzw unsubstituierte 5- und 6-gliedrige heteroaro- 
matische Ringe mit 1, 2 oder 3 Stickstoff- und/oder Sauerstoff- und/oder Schwefelatomen, wie Pyridyl-, Pyridazyl-, 
Pyrimidyl-, Pyrazyl-, Imidazolyi-, Triazolyl-, Thienyh Oxazolyl-, und Thiazolyl-Derivate, und deren benzoannellierte 
Derivate. 

Die Erfindung umfaGt weiterhin Salze der Verbindungen der allgemeinen Formei I. 

Die Salzbildung mit basischen Reagenzien kann ein-, zwei- oder dreifach an den aciden Gruppen der Verbindun- 
gen der Formei I (d.h. Reste B f R 1 , R 2 , R 3 und R 4 ) erfolgen, insbesondere an den Resten B, R 2 und/oder R 4 . 

Zur Anwendung kommende Reagenzien sind beispielsweise Alkoholate, Hydroxide, Carbonate, Hydrogencarbo- 
nate, Hydrogenphosphate, Metallorganyle der Alkali- und Erdalkaiielemente, der Elemente der 3. und 4. Hauptgruppe 
des Periodensystems und der Elemente der Obergangsmetalle, 

Amine, ggf. 1- bis 3-fach substituiert mit (CVC^-Hydroxyalkyl, (Ci-C^-Alkoxy-fC^CsJ-alkyl, Phenyl, Benzyl oder 
(C-j-C^-Alkyl, welches 1 - bis 3-fach substituiert sein kann mit Hydroxy oder (C^C^-Alkoxy, 

beispielsweise Tromethan (Tris-Puffer), 2-Aminoethanol, 3-Aminopropanol, Hydroxylamin, Dimethylhydroxylamin, 2- 
Methoxyethylamin, 3-Ethoxypropylamin, und 

basische Aminosduren und -derivate, wie Aminosdureester, Histidin, Arginin und Lysin und deren Derivate, sowie 
Arzneimittel, die eine basische Gruppe enthalten, wie beispielsweise ®Amilorid, ^Verapamil und Betablocker. 

Die Erfindung betrifft weiterhin die Verbindungen gemaB Formei I, zuzQglich 3-Benzyloxypyridin-2-carbonsSure-L- 
threonylamid und 3-Benzyloxypyridin-2-caroonsaure-((Fmoc-Phg)L-threonyl)amid-Hydrochlorid zur Anwendung als 
Arzneimittel. 

Von groBem Interesse sind Verbindungen der Formei I, 
in der 

Q O, S, NR f oder eine Bindung bedeutet, 
X O. 

Y CR 3 oder, 

falls R 1 und R 2 einen Cyclus bilden, 

Y N Oder CR 3 . 
m 0 Oder 1 

bedeuten. 

Sehr wichtig sind Verbindungen der Formei I, 
in der 
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Q O, NFV oder eine Bindung und 
X 0 

bedeuten. 

Sehr wichtig sind ebenso Verbindungen der Forme! I, in der Q ■ S und X = O bedeuten. 
Von besonderer Bedeutung sind Verbindungen der Formel I, in der 

Q O, NFT oder eine Bindung bedeutet, 
X O, 

Y CR 3 oder, falls R 1 und R 2 einen Cyclus bilden, N oder CR 3 , 
m Oundl, 

A (CrC^-Alkylen, das gegebenenfalls einfach substituiert ist mit Halogen, Cyano, Trifluormethyl, (C r C 6 )-Alkyf, 

(C r C 6 )-Hydroxyalkyl, (C r C 6 )-Alkoxy, -0-[CH2] x -C f H (2f + A . g f g oder 
A -CHR 5 - bedeutet, wobei R 5 einen der Substituenten des a-C-Atoms einer a-Aminosaure bedeutet, insbeson- 

dere einer naturlichen L-Aminosaure und ihres D-lsomeren, 
B C0 2 H, 

R 2 Wasserstoff, (CvC^J-AIkyl, (C 2 -C 2 o)-Alkenyl, (C^C^J-Alkinyl, (Ci -C^-Alkoxy, (C 2 -C 20 )-Alkenyloxy, (C^-C^)- 
AlWnyloxy, Retinyloxy, (CrC^-Alkoxy-tCrCsJ-alkyl, (C^C^j-Alkenyloxy-fCrCy-alkyl, Retinyloxy-(C r C3)- 
alkyl, (C^C^-AIWnyloxy-fCrC^J-alkyl, Halogen, Cyano, Trifluormethyl, (C r C 8 )-Hydroxyalkyl, (C r C 20 )-Alka- 
noyl,(C 7 -C 16 )-Aralkanoyl, (C 6 -C 12 )-Aroyl, (C 5 -C 12 )-Aryl, (C7-C 16 )-Aralkyl, -0-[CH 2 ] x C f H (2f + ^Fg, NR'R", (C t - 
C 10 )-Alkylmercapto, (CfCjoJ-Alkylsulfinyl, (Cj-CujJ-Alkylsulfonyl, (C 6 -C 12 )-Arylmercapto, (C 6 -C 12 )-Arylsulfi- 
nyl), (C 6 -C 12 )-Arylsulfonyl, (C 7 -C 12 )-Aralkylmercapto, (C7-C 12 )-Aralkylsulfinyl, (C 7 -C 12 )-AraIkytsulfonyl, (C 6 - 
C 12 )-Aryloxy, (C7-C 16 )-Aralkyloxy, Carboxy, (C 1 -C 20 )-Alkoxycarbonyl, (C 1 -C 12 )-Alkoxy-(C 1 -C 12 )-alkoxycarbonyt i 
(C6-C 12 )- Aryloxycarbonyl, (C 7 -C 16 )-Aralkoxycarbonyl, (C^-C 8 )-Cycloalkoxycarbonyl, (C 2 -C 20 )-Alkeny1oxycar- 
bonyl, Retinyloxycarbonyl, (C 2 -C 20 )-Alkinyloxycarbonyl, (Cs-CsJ-Cycloalkyl-CC^CeJ-altoxycarbonyl, (C 3 -C 8 )- 
Cycloalkoxy-(C 1 -C 6 )-alkoxycarbonyl, (Ce-C^J-Aryloxy-CCr^-alkDxycarbonyl, (CrC^-AralkDxy-fCrC^-alk- 
oxycarbonyl, 

Carbamoyl, N-(C r C 12 )-Alkylraifcamoyl, N, N-Di-(C r C 12 )-alkylcait>amoyl, N-(C3-C 8 )-Cycloalkylcarbamoyi, N,N- 
Dicyclo(C 3 -C8)-alkylcarbamoyl, N-fCrCioJ-Ail^l-N-tCa-CaJ-cycloalkylcarbamoyl, N-(C 3 -C 8 )-Cycloalkyl-(C r 
C 6 )-alkyl)carbamoyl, H-{C^ -C 6 )-Alkyl-N-((C 3 -C 8 )-cycloalkyl-(C 1 -C 6 )-alkyl)carbamoyl, N-(+)-Dehydroabietylcarb- 
amoyl, N-CCrCei-Alkyl-N-f+jKlehydroabietylcarbamoyl, N-(C 6 -C 12 )-Arylcarbamoyl, N-fC^-C^J-Aralkylcarba- 
moyl, N-(C r C 10 )-Alkyl-N-(C 6 -C 16 )-arylcarbamoyl, N-(C r C 10 )-All^i-N-(C 7 -C 16 )-aralkylcarbamoyl. N-(C r C 12 )- 
Altocy^Ci-CioJ-alkylJcarbamoyl, N-((C 6 -C 16 )-Aryloxy-(C r C 10 )-alkyl)carbamoyl f N-((C7-C 16 )-Aralkyloxy-(C r 
CioJ-alty^rtamoyl.N-fCr N-(C r C 10 )-AIkyl-N-((C 6 - 
C 12 )-aryIoxy-(C 1 -C 10 )-alkyl)carbamoyl, N-(Ci -C^ o)-Alkyl-N-((CrCi eJ-aralkyloxy-fCi -C 10 )-alkyl)carbamoyl, 
CONfCH^, worin eine CH 2 -Gruppe durch O, S, N-(C r C 8 )-alkylimino, N-(C 3 -C 8 )-Cydoalkylimino. N-fQj-Cs)- 
Cycloalkyl-(C r C 4 )-alkylimino, N-(C 6 -C 12 )-Arylimino, N-(C 7 -C 16 )-Aralkylimino Oder N-(C r C4)-Alkoxy-(C r C 6 )- 
alkylimino ersetzt ein kann und h 3 bis 7 bedeutet, 

wobei Aryl in der Weise substiuiert ist wie fur R 1 und R 3 def iniert, 

R 1 und R 3 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Halogen, (C r C 12 )-Alkyl, (C r C 12 )-Alkoxy, - 

0-[CH 2 ] x -C,H (2f + i.g)Hal g , (C 1 -C 12 )-Alkoxy-(C l -C 12 )-alkyl, (C r Cs)-Alkoxy-(C r C 12 )-alkoxy, 
(C 1 -C 12 )-Alkoxy-(C 1 -C 8 )-alkoxy-(C 2 -C 6 )-alkyl, (C^-C^J-Aralkyloxy, (Cs-C^-Cycloalkyl, (Qj- 
CsJ-CydoalkyKC-rCsJ-alkyl, (CVCsJ-Cycloalkyloxy, (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl-(C 1 -C 8 )-alkoxy, 
(Cs-C^-Cycloalkyloxy-fCrCaJ-alkyl, (Cs-CsJ-Cydoaikylaxy-fCi -C 8 )-alkoxy, ((VCsJ-Cydo- 
alkyt-CCi -CeJ-alkyHCi -C 6 )-alkoxy, (C^-CaJ-Cycloalkyl-fd -C^-altoy-^ -C 6 )-alkyl, (Ca- 
C 8 )-Cycloalkoxy-(C r C 6 )-alkoxy-(C r C 6 )-alkyl t NR Y R 2 , (C r Cs)-Alkylmercapto, (C r C 8 )- 
Alkylsulfinyl oder (CrCsJ-Alkylsulfonyl, (C 6 -C 12 )-Arylmercapto, (C 6 -C 12 )-Arylsulfinyl, (C 6 - 
C 12 )-ArylsuKbnyl, (C^-C^-Aralkylmercapto, (CVC^J-Aralkylsulfinyl, (C^-CuJ-Aralkylsulfo- 
nyl, substituiertes (C 6 -C 12 )-Aryloxy-(C r C 6 )-alkyl, (C^-C^J-Aralkoxy-CC^CeJ-alkyl, (C 6 - 
Ci2)-Aryloxy-(C r C 6 )-alkoxy-(C 1 -C 6 )-aIkyl, (C 7 -C 11 )-Aralkyloxy-(C 1 -C 6 )-alkoxy-(C 1 -C 6 )- 
alkyl, (C 6 -C 12 )-Aryloxy, (CrCuJ-Aralkyloxy, (C 6 -C 12 )-Aryloxy-(C r C 6 )-alkoxy oder (Cr 
C^J-Aralkoxy-fCrCeJ-alkoxy bedeutet, wobei ein aromatischer Rest mit 1, 2, 3, 4 oder 5 
gleichen oder verschiedenen Substituenten aus der Reihe Wasserstoff, Halogen, Cyano, 
Nitro, Trifluormethyl, (C r C 16 )-Alkyl, (C r C 16 )-Alkenyl, (C r C 6 )-Hydroxyalkyl, (C r C 16 )-Alk- 
oxy, (C r C 16 )-Alkenyloxy, -0-[CH 2 ] x C f H (2f + ,. Q f gt -OCF 2 CI, -0-CF 2 -CHFCI, (C r C 6 )- 
Alkylmercapto, (C r C 6 )-Alkylsulfinyl, (C r C 6 )-Alkylsulfonyl, (Cj-CeJ-Alkylcarbonyl, (C r C 6 )- 
Alkoxycarbonyl, Carbamoyl, N-^-C/O-Alkyl carbamoyl, N.N-Di-fCj-C^-alkylcarbamoyl, 
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(C 1 -C 6 )-AJkylcarbonyloxy, (Cs-CsJ-Cydoalkylcarbamoyl, Phenyl, Benzyl, Phenoxy, Benzy- 
loxy, NR Y R Z , Phenylmercapto, Phenylsuffbnyl, PhenylsuHinyl, Sulfamoyl N-(C r C 4 )- 
Alkylsulfamoyl oder N,N-Di-(C r C 4 )-alkylsulfamoyl tragt, oder gegebenenfalls bis zu 3 der 
vorstehend genannten glelchen oder verschiedenen Substituenten trSgt und zwei benach- 
s barte C-Atome des Aralkyloxyrestes gemeinsam eine Kette -[CH 2 -] und/oder -CH=CH- 

CH=CH- tragen, wobei eine CH 2 -Gruppe der Kette gegebenenfalls durch O, S, SO, S0 2 
oder NR' ersetzt ist, 

R 1 und R 2 oder R 2 und R 3 eine Kette [CH 2 ] 0 bilden, wobei o = 3, 4 oder 5 bedeutet, oder 

zusammen mit dem sie tragenden Pyridin oder Pyridazin einen Cinnolin-, einen Chinolin- 

10 Oder einen Isochinolin-Ring bilden, 

R 4 , falls Q eine Bindung ist, Fluor, Chlor oder Brom bedeutet, oder falls Q O Oder NR' ist, einen 

verzweigten oder unverzweigten (CrC^-Alkylrest, der bis zu 3 C-C-Mehrfachbindungen 
enthalten kann, einen unsubstituierten gesattigten Fluoralkylrest der Formel [CH^xCfH^ + 
i-g) F g- e ' nen (C 6 -C 16 )-Arylrest oder einen (C7-C 16 )-Aralkylrest, der in der Alkylkette bis zu 

15 2 C-C-Mehrfachverbindungen enthalten kann, oder einen Heteroarylrest oder einen Hete- 

roarylalkylrest bedeutet, wobei diese Reste substituiert sind mit einem oder mehreren 
Resten aus der Reihe Hydroxy, Fluor, Chlor, Cyano, Trifluormethyl, Carboxy, (C r C 12 )-Alkyl, 
(C 3 -Ca)-Cycloalkyl, (C3-C 8 )-Cycloa!kyl-(C r C 12 )-alkyl, (C 3 -Ca)-Cycloalkoxy, (C3-C 8 )-Cyclo- 
alkyHCrC^-alkoxy, (C3-C 8 )-Cycloalkyloxy-(C r C 12 )-alkyl, (CVC 8 )-Cycloalkylaxy-(C r 

20 C 12 )-alkoxy, (Ca-CsJ-Cydoalkyl-tCrCsJ-alkyl-tC!-^)-^!^, (C 3 -C 8 )-Cycloalkoxy-(C 1 -Cg)- 

alkoxy-tCrC^-alkoxy, (C 6 -C 12 )-Aryl, (C 7 -C 16 )-Aralkyl. (C 2 -C 12 )-Alkenyl, (C 2 -C 12 )-Alkinyl, 
(C r C 12 )-Alkoxy, (C r C 12 )-Alkoxy-(C r C 12 )-alkoxy, (Ci-C^-Alkoxy^CrCsJ-alkoxy-tCrCs)- 
alkyl, (C 6 -C 12 )-Aryloxy, (C7-C 16 )-Aralkyloxy, (C 6 -C 12 )-Aryloxy-(C r C 6 )-alkoxy, (CrC 16 )- 
Aralkoxy-(C r C 6 )-alkoxy, (CrCsJ-Hydroxyalkyl, -0-[CH 2 .] x C f H (2f + ^Fg, 

25 (C r C 12 )-Alkylcarbonyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkylcarbonyl, (C 6 -C 12 )-Arylcarbonyl, (C 7 -C 16 )-Aral- 

kylcarbonyl, 

(C r C 12 )-Alkoxycarbonyl, (C r C 12 )-Alkoxy-(C r C 12 )-alkoxycarbonyl, (C 6 -C 12 )- Aryloxycar- 
bonyl, (C 7 -C 16 )-Aralkoxycarbonyl, (Qj-CaJ-Cycloalkoxycarbonyl, (C 2 -C 12 )-Alkenyloxycar- 
bonyl, (C 2 -C 12 )-AlkinylQxycart)onyl, (Cs-CaJ-Cycloalkyl-fCi-CeJ-alkoxycarbonyl, 
30 (C r C 12 )-Alkylcarbonyloxy, (Cs-CaJ-Cycloalkylcarbonylaxy, (C 6 -C 12 )-Arylcarbonyloxy, (Cy- 

6 )-Aralkylcarbonyloxy, 

Carbamoyl, N-(C r C 12 )-Alkylcarbamoyl, N, N-Di-(C r C 12 )-alkylcarbamoyl, N-(C 3 -C 8 )- 
Cycloalkylcarbamoyl, N.N-Dicyclo-fCs-CaJ-alkylcarbamoyl, N-(C r C 10 )-Alkyl-N-(C 3 -C 8 )- 
Cycloalkylcarbamoyl, N-ffCs-CsJ-Cycloall^l-tCrCeJ-alkylJcarbamoyl, N-(C r C 6 )-Alkyl-N- 

35 ((Cs-C^-cycloalkyl^CrCeJ-alkylJcarbamoyl, N-(+)-Dehydroabietylcarbamoyl, N-(C r C 6 )- 

Alkyl-N-(+)-dehydroabietylcaroamoyl, N-(C 6 -C 1 2 )- Arylcarbamoyl, N-(C 7 -C 1 6 )- Aralkylcarba- 
moyl, N-(C r C 10 )-AIkyl-N-(C 6 -C 16 )-arylcarbamoyl. N-N-(C r C 10 )-Alkyl-N-(C7-C 16 )-aralkyl- 
carbamoyl, N-((C r C 10 )-AIkDxy-(C 1 -C 10 )-alkyl)carbamoyl, N-KCe-C-ieJ-Aryloxy-CCj-Cio)- 
alky()carbamoyl, N-((C7-C 16 )-Aralkyloxy-(C r C 10 )-all^rarbamoyl t CON(CH 2 ) h , worin eine 

40 CH 2 -Gruppe durch O, U-{C^ -CsJ-AJkylimino, N-ic^sJ-Cycloalkylimino, NHQj-CsJ-Cycloal- 

kyl-fCrC^-alkylimino, N-(C 6 -C 12 )-Arylimino oder N-(C7-C 16 )-Aralkylimino ersetzt ein kann 
und h 3 bis 6 bedeutet, 

wobei die Reste, die einen Arylrest enthalten ihrerseits am Aryl substituiert sein kOnnen 
durch 1 bis 5 gleiche oder verschiedene Reste aus der Reihe: 
45 Hydroxy, Fluor, Chlor, Cyano, Trifluormethyl, Carboxy, (C r C 12 )«Alkyl, (Qj-CsJ-Cycloalkyl, 

(C r C 6 )-Alkoxy, (Qj-CaJ-Cycloalkoxy, (C r C 12 )-Alkoxycarbonyl, 

N-(C r C 6 )-AIkylcarbamoyl, N, N-Di-(C r C 6 )-alkylcarbamoyl, N-(C^Ca)-Cycloalkylcarba- 
moyl, und 

R 4 R" bedeutet, sofern Q in der Bedeutung von NR' steht, wobei R* und R" gleich oder ver- 

50 schieden sind und Wasserstoff, (C 1 -C 8 )-Alkyl oder gegebenenfalls mit Fluor, Chlor, (C r 

C 4 )-Alkoxy einfach substituiertes (Cy-C^J-Aralkyl bedeuten, 
R Y undR z gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, (C 6 -C 12 )-Aryl, (C r C 10 )-Alkyl, ((VCto)- 

Cycloalkyl, (CrCsJ-Alkoxy-fCrCsJ-alkyI, (CVC 12 )-Aralkoxy-(C r Ca)-alkyl, (C 6 -C 12 )-Ary- 

loxy-fCrC^-alkyl, (CrC 10 )-Alkanoyl. ggf. substituiertes (C 7 -C 16 )-Aralkanoyl, ggf. substitu- 
55 iertes (C 6 -C 12 )-Aroyl bedeuten, oder 

R Y und R z gemeinsam for -[CHJh. stehen, worin eine CH 2 -Gruppe durch O, S, N-(C r C 4 )-Alkanoyli- 

mino oder N^C^C^-Alkoxycarbonylimino ersetzt sein kann, und 
f 1 bis 8, 

g 0, 1 bis(2f+1), 
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h 3 bis 6, 

x 0 bis 3, und 

n 3 Oder 4 ist. 

Bevorzugt sind Verbindungen der Formel I, in der 

Q O, NFT Oder eine Bindung bedeutet. 
X 0, 

Y CR 3 Oder, falls R 1 und R 2 einen Cydus bikJen, N oder CR 3 bedeuten, 
m 0 

A (C r C3)-Alkylen, das gegebenenfalls einfach substituiert ist mit Halogen, Cyano, Trifluormethyl, (Ci-C^AIkyl, 

(C r C 6 )-Hydroxyalkyl, (C r C 6 )-Alkoxy, -0-[CH2] x -C f H {2f + ^ g) F g Oder 
A -CHR 5 - bedeutet, wobei R 5 einen der Substituenten des a-C-Atoms einer a-AminosSure bedeutet, insbeson- 

dere einer naturlichen L-Aminosaure und ihres D-lsomeren, 
B C0 2 H 

R 2 Wasserstoff, (CrC^-AIkyl, (C 2 -C2o)-Alkenyl, (C^C^J-Alkenyloxy, (C2-C2o)-AJkinyloxy, Retinyloxy, (C 1 -C 2 o)- 
Alkoxy-(C r C3)-alkyl, (C r C 2 o)-Alko^-(C r C3)-alkyl, (C2-C 2 o)-Alkenyloxy-(C r C 3 )-alkyl, Retinyloxy-(C r C3)- 
alkyl, (<VC^)-Alkinylaxy-(C r C3)-alkyl, (CrC^J-Alkoxy, Halogen, Cyano, Trifluormethyl, (C r C 16 )-Hydroxyal- 
kyl, (CrC^J-AlkanpyUCy-C^-Aralkancyl, (C 6 -C 12 )-Aroyl, -0-[CH 2 ] x C f H (2f + ^ Q f gt NR'R", (C r C 10 )-Alkylmer- 
capto, (C r C 10 )-Alkylsulfinyl, (C r C 10 )-AlkylsuHbnyl < (C 6 -C 12 )-Arylmercapto, (C 6 -C 12 )-Arylsulfinyi), (C 6 -C 12 )- 
ArylsuKonyl, (Cy-C^-Aralkylmercapto, (CrC 12 )-Aralkylsutfinyl, (C7-C 12 )-Aralky1sulfonyl, (C 6 -C 12 )-Aryloxy, (Cy- 
C 16 )-Aralkyloxy, Carboxy, (C r C 20 )-AlkDxycarbonyl, (C r C 12 )-Alkoxy-(C r C 12 )-alkoxycartx)nyl, (C 6 -C 12 )-Aryloxy- 
carbonyl, (C 7 -C 16 )-Aralkoxycarbonyl, (C 3 -C8)-Cycloaltoxycarbonyl f (C 2 -C2o)-Alkenylaxycarbonyl, Retinyloxy- 
carbonyl, (C^-C^-Alkinylaxycarbonyl, (Ca-CsJ-Cycloall^l^C-i-CeJ-alkoxycarbonyl, (Cs-C^-Cydoalkoxy-fCr 
C 6 )-alkoxycaibonyl, (C 6 -C 12 )-Aryloxy-(C r C 6 )-alkoxycart5onyl, (Cy-CieJ-AralkQxy^CrCeJ-alkoxycarbonyl, Carb- 
amoyl, N-(C r C 12 )-Alkylcarbamoyl, N, N-Di-(C 1 -C 12 )-alkylcarbamoyl, N-(C3-C8)-Cydoalkylcarbamoyl. N,N- 
Dicyclo(C3-C8)-alkylcarbamoyl, N-CCi-CioJ-Alkyl-N-CCa-CsJ-cycloalkylcarbamoyI, N-fCs-CaJ-CycloalkyHC!- 
C 6 )-alkyl)carbamoyl, N-fCrCeJ-Alkyl-N-WCa-CsJ-cycloalkyl-fCi -C 6 )-alkyl)carbamoyl, N-(+)-Dehydroabietylcarb- 
amoyl, N-(CrC 6 )-Alky1-N-(+)-dehydroabietylcartamoyl, N-(C 6 -Ci 2 )-Arylcarbamoyl, N-(C7-C 16 )-Aralkylcarba- 
moyl, N-fCrCioJ-Alkyl-N-CCe-C^J-arylcarbamoyl, N-(C r C 10 )-Alkyt-N-(C 7 -C l2 )-aralky1carbamoyl, N-((C r C 12 )- 
AlkDxy-(C r C 10 )-alkyl)carbamoyl, N-((C 6 -C 16 )-Aryloxy-(C r C 10 )-alkyl)carbamoyl, N-((C7-C 16 )-AralkylQxy-(C r 
C 10 )-aIkyl)cart>amoyW N-(C r C 10 )-Alkyl-N-((C 6 - 
Cj 2 )-aryloxy-(C., -C 10 )-alkyl)carbamoyl, N-(C 1 -C^ oJ-AIkyl-N-ftCy-C! eJ-aralkyloxy-fCi -C 1 0 )-alkyl)carbamoyl, 
CONfCH^h, worin eine CH 2 -Gruppe durch O, S, N-(C r C 8 )-alkylimino, N-(C 3 -C 8 )-Cydoaltylimino, N-fC^Cs)- 
Cycloaltyl-(C r C 4 )-alkylimino, N-(C 6 -C 12 )-Arylimino, N-(C7-C 16 )-Aralkylimino oder N-(C 1 -C 4 )- Alkoxy-fCi -C 6 )- 
alkylimino ersetzt ein kann und h 3 bis 6 bedeutet, 

wobei Aryl in der Weise substiuiert ist wie fflr R 1 und R 3 definiert, 

R 1 und R 3 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Halogen, (C^ -C 12 )-Alkyl, (C r C 12 )-AlkQxy, -O-ICH^-CfH^f 
+ i-g)Hal g , (CrCi^-Alkoxy-CCrCi^-alkyl, (C r C8)-Alkoxy-(C r C 12 )-alkoxy, (C^C^-AIkoxy-fCrCaJ-alk- 
oxy-(C2-C 6 )-alkyl, (Cy-CnJ-Aralkyloxy, (C 3 -C8)-Cydoalkyl, (Cs-CsJ-CydoalkyHCrCsJ-alkyl, (C3-C 8 )- 
Cycloalkyloxy, (Ca-C^-Cycloalkyl-CCi-CsJ-alkoxy, (Cs-CaJ-Cycloalkyloxy^CrCsJ-alkyl, (CVCshCydoal- 
kyioxy-fC-j-CaJ-alkoxy, (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl-(C 1 -C 6 )-alkyl-(C 1 -C 6 )-alkoxy, (Cs-CaJ-CycloalkyHCrCeJ-alk- 
Qxy-(C r C 6 )-alkyl, ^-C^-Cydoalkoxy-tCrCeJ-alkoxy^CrCeJ-alkyl, NR Y R Z , (CrCsJ-Alkylmercapto, 
(Ci-CaJ-Alkylsulfinyl oder (CrCsJ-AlkylsuHbnyl, (C 6 -C 12 )-Arylmercapto, (C 6 -C 12 )-Arylsulfinyl, (C 6 -C 12 )- 
Arylsulfonyl, (C7-C 12 )-Aralkylmercapto, (Cy-C^J-Aralkylsuffinyl, (Cy-C^-Aralkylsulfonyl, substituiert es 
(C 6 -C 12 )-Arylaxy-(C r C 6 )-alkyl, (Cy-C^i-Aralkoxy-fCrCeJ-alkyL (Ce-C^-Aiyloxy-fCi-CeJ-alkoxy-fCr 
C 6 )-alkyl, (Cy-CnJ-Aralkyioxy-fCrCeJ-alkoxy^CrCeJ-alkyl, (C 6 -C 12 )-Aryloxy, (Cy-CuJ-Aralkyloxy, (C 6 - 
C 12 )-Aryioxy-(C 1 -C 6 )-alkoxy oder (Cy-C^J-Araltaxy-fC^CeJ-alkoxy bedeutet, wobei ein aromatischer 
Rest mit 1 , 2, 3, 4 oder 5 gleichen oder verschiedenen Substituenten aus der Reihe Wasserstoff, Halo- 
gen, Cyano. Nitro, Trifluormethyl, (C r C 12 )-Alkyi, (C r C 12 )-Alkenyl, (C r C 6 )-Hydroxyalkyl, (C r C 12 )-Alk- 
oxy. (C r C 12 )-Alkerryloxy, -O-ICH^xCfH^f + ^ g f g , -OCF 2 CI, -0-CF 2 -CHFCI, (CrCeJ-Alkylmercapto, (C r 
C 6 )-Alkylsulfinyl, (C r C 6 )-Alkylsulfonyl, (Ci-CeJ-AlkylcarbonylXCrCBJ-Alkoxycarbonyl, Carbamoyl, N-(C r 
C 4 )-Alky1carbamoyl, N,N-Di-(C 1 -C 4 )-alkylcarbamoyl, (C r C 6 )-Alkylcarbonyloxy, (C3-C 8 )-Cycloalkylcarba- 
moyl, Phenyl, Benzyl, Phenoxy, Benzyloxy, NR Y R Z , Phenylmercapto, Phenylsulfonyl, PhenylsuKinyl, Sul- 
famoyl, N-fCj-C^-AIkylsulfamoyl Oder N,N-Di-(C 1 -C 4 )-aikylsulfampyl trfigt, oder gegebenenfalls bis zu 3 
der vorstehend genannten gleichen oder verschiedenen Substituenten trfigt und zwei benachbarte C- 
Atome des Aralkyloxyrestes gemeinsam eine Kette -[CH 2 -] und/oder -CH=CH-CH=CH- tragen, wobei 
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eine CH 2 -Gruppe der Kette gegebenenfalls durch O, S, SO, S0 2 Oder NR Y ersetzt ist. 
R 1 und R 2 Oder R 2 und R 3 eine Kette [CH^ bilden kOnnen, wobei o = 3, 4 oder 5 bedeutet. und 



R 4 sofern Q eine Bindung ist, Chlor bedeutet oder 

falls Q O oder NR' ist, einen verzweigten oder unverzweigten (C r C 10 )-Alkylrest, der eine oder zwei C-C- 
Mehrfachbindungen enthatten kann, oder einen unsubstituierten Fluoralkylrest der Formel -[CH 2 ] X C f H (2f + 1- 
g) F g oder (CrCsJ-Altoxy-^-CeJ-alkyl, (CrCeJ-Alkoxy-fC^C^-alkoxy-fC!^)^!!^! oder einen Rest der 
Formel Z bedeutet, 

-[CHdv-IOMCHdrE (Z), 
wobei E einen substrtuierten Phenylrest der Formel F 




t 



oder einen (C 3 -C 8 )-Cycloalkylrest bedeutet, wobei 

v = 0, 1 , 2, 3, 4, 5, 6, w = 0, 1 und t = 0, 1 , 2, 3 bedeutet mit der Einschrankung, daB v ungleich 0 ist, falls w 
= 1 ist, und R 6 , R 7 , R 8 , R 9 und R 10 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Halogen, Cyano, Nitro, 
Trifluormethyl, (C r C 6 )-Alkyl, (C3-C 8 -Cycloalkyl, (C r C 6 )-Alkoxy, -0-[CH 2 J x C f H (2f + i_ g) F g , -OCF 2 CI, -0-CF 2 - 
CHFCI, (C r C 6 )-Alkylmercapto, (C r C 6 )-Hydroxyalkyl, (C r C 6 )-Alkoxy-(C r C 6 )-alkoxy, (C r C 6 )-Alkoxy-(C r 
C 6 )-alkyl, (C r C 6 )-Alkylsulfinyl ( (C r C 6 )-Alkylsulfonyl, (C r C 6 )-Alkylcarbonyl, (C r C 8 )-Alkoxycarbonyl, Carba- 
moyl, N-fCrC^-Alkylcarbarnoyl, N,N-Di-(C r C 8 )-alkylcarbamoyl t gegebenenfalls mit Fluor, Chlor, Brom, 
Trifluormethyl und (CrCeJ-Alkaxy-substituiertes (Cz-C-nJ-Aralkylcarbamoyl, N-(C3-Cs)-Cycloalkylcarba- 
moyl, N-tCs-CaJ-Cycloalkyl-fC^C^-alkylcarbamoyl, (Ci-CeJ-Alkylcarbonyloxy, Phenyl, Benzyl, Phenoxy, 
Benzyloxy, NR Y R Z , wie Amino, Anilino, N-Methylanilino, Phenylmercapto, Phenylsulfonyl, Phenylsulfinyl, 
Sulfamoyl, N-fC-i-CsJ-Alkylsulfamoyl oder N,N-Di-(C 1 -C 8 )-alkylsulfamoyl bedeuten, oder zwei benachbarte 
Substituenten gemeinsam eine Kette -[CH 2 J n oder -CH=CH-CH=CH- bedeuten, wobei eine CH 2 -Gruppe 
der Kette gegebenenfalls durch O, S, SO, S0 2 oder NR Y ersetzt ist und wobei ein Heteroarylrest 1 , 2 oder 3 
Substituenten und ein Cycloalkylrest einen Substituenten aus der vorstehenden Reihe tragen kann, und 

R 4 R" bedeutet, sofern Q in der Bedeutung von NR' steht, wobei 

R' Wasserstoff und Methyl und 

R" Benzyl bedeuten, und 

falls R 1 und/oder R 3 in der Bedeutung von (C 6 -C 12 )-Aryloxy, (Cy-C^J-AralkylQxy, (C 6 -C 12 )-Aryloxy-(C r C 6 )-alkoxy, (Cy- 
C^J-Aralkoxy -(C r C 6 )-alkoxy oder einem errtsprechenden endstandige Cycloalkyl-Gruppen enthaltenden Rest ste- 
hen, so bedeutet dieser Rest vorzugsweise einen Rest der Formel D 



OZ (D). oder 

fails R 1 und/oder R 3 in der Bedeutung von (Cy-C^J-Aralkyl, (C 6 -C 12 )-Aryloxy-(C r C 6 )-aIkyl, (Cy-CuJ-Aralkoxy-fCrCe)- 
alkyl oder einem errtsprechenden endstandige Cycloalkyl-Gruppen enthaltenden Rest stehen, so bedeutet dieser Rest 
vorzugsweise einen Rest der Formel Z, 

R Y und R z sind gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, (C 6 -C 12 )-Aryl, (CrC 10 )-Alkyl, (C3-C 10 )-Cycloalkyl, 
(CrCsJ-Alkoxy-fCrCsJ-alkyl. (Cy-C^-Aralkoxy^CrCsHlkyt, (C 6 -C 12 )-Aryloxy-(C r Cs)-aIkyl, (C r C 10 )- 
Alkanoyl, ggf. substituiertes (C 7 -C 16 )-Aralkanoyl, ggf. substituiertes (C 6 -C 12 )-Aroyl bedeuten, oder 

R Y und R z stehen gemeinsam for -[Cl-y^, worin eine CH 2 -Gruppe durch O. S, N-(C r C 4 )-Alkanoylimino oder N-(C r 
C^-Alkoxycarbonylimino ersetzt sein kann, und 

f Ibis 8, 

g 0, 1bis(2f + 1), 

h 3 bis 6, 
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x 0 bis 3, und 

n 3 oder 4 ist. 

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel I, in der 

Q 0, 
X 0, 

Y CR 3 und zusStzlich N, falls R 1 und R 2 einen Cyclus bilden, 

m 0. 

A -CHR 5 -, wobei R 5 den Substituenten des a-C-Atoms einer a-AminosSure, insbesondere einer natflrli- 

chen L-AminosSure Oder ihr 

D-lsomeres bedeutet, 
B C0 2 H 

R 2 Wasserstoff, Brom, Chlor, Cyano, (C r C 18 )-Alkyl, (C r Ce)-A]kaxy, (C r C 18 )-Alkoxymethyl, (C^C^-Alke- 



nyloxymethyl, (C^-C^-Alkinyloxymethyl, Carbamoyl, N^C^C^J-Alkylcarbamoyl, N-ftC^C^-AIkoxy- 
(C r C 4 )-alkyl)carbamoy1. N, N-Di-(C r C 8 )-alkylcarbamoyl, N-fCVC^-Cycloalkylcarbamoyl, N-(C 6 -C 12 )- 
Phenylcarbamoyl, N-(C 7 -C 12 )-Phen^altylcarbamoyl, N-(C r C 6 )-Alkyl-N-(C 6 -C 12 )phenylcarbamoyl, N- 
(CrCeJ-Alkyl-N-fCy-C^i-phenylalkylcarbamoyi, N-((C r C 6 )-AlkDxy-(C r C 6 )-alkyl)carbamoyl, Carboxy, 
(C r C2 0 )-Alkaxycarbonyl, (C 2 -C2o)-Alkenyloxycarbonyl, Retinyloxycarbonyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkoxycarbo- 
ny'. (C 3 -C8)-Cycloalkyl-(C r C 6 )-alkoxycarbonyl, (Ca-CaJ-Cydoalkoxy-fCrCeJ-alkoxycarbonyl, Phenyl- 
(CrC 6 )-alkoxycarbonyl, Phenoxy^CrCeJ-altaxycarbonyl, Benzyloxy-fCt-CeJ-alkoxycarbonyl, wobei ein 
Phenylrest in der Weise substituiert ist wie fOr R 1 und R? def iniert, und einer der Reste 
R 1 oder R 3 Wasserstoff und der andere einen Rest aus der Reihe Wasserstoff, Fluor, Chlor, (CrCeJ-AlkyI, (d -C 10 )- 
Alkoxy, (C 5 -C 6 )-CycloaIkyl, (C 5 -C 6 )-Cydoalkyl-(C r C 6 )-alkyl, (C 5 -C 6 )-CycloalkylQxy, (C 5 -C 6 )-Cydoalkyl- 
(C r C 6 )-alkDxy, (Cs-CeJ-Cycloalkyloxy-CCrCgJ-alkyl, (C 5 -C 6 )-Cycloalkyloxy-(C 1 -C 6 )-alkoxy, (C 5 -C 6 )- 
Cycloalkyl-tCrC^-alkyl-CCrC^-alkoxy, (Cs-CeJ-Cydoalkyl-CCrC^-alkoxy-fCrCaJ-alkyi. (C 5 -C 6 )- 
Cycloalkoxy-(C r C4)-alkoxy-(C r C2)-alkyl. -0-[CH2] x -C f H (2f + ^ q f q , (C r C 6 )-Alkoxy-(C r C 6 )-alkyl, (C r 
C 6 )-Alkoxy-(C r C 6 )-alkoxy, (Ct-C 6 )-AII^-(C r C4)-alkoxy-(C r C2)-alM. substituiertes (C 6 -C 12 )-Phen- 
oxy, (Cy-CuJ-Phenylalkyloxy, (C 6 -C 12 )-Phenoxy-(C r C 6 )-alkoxy oder (Cy-C^J-Phenylalkoxy^CrCe)- 
alkoxy, Phenoxy-fCrC^-alkyl, (Cy-C^J-Phenylaltyoxy-fCrC^-alkyl, Phenoxy-fCrC^-alkoxy-fCvCy- 
alkyl, (Cy-C^J-Phenylalkyloxy-tCvC^-alkQxy-fC-i-CaJ-alkyl bedeutet, wobei ein aromatischer Rest mit 
1 , 2 oder 3 gleichen oder verschiedenen Substituenten aus der Reihe Fluor, Chlor, Cyano, Trif luormethyl, 
(Ct-C^-Alkyl, (C2-C 12 )-Alkenyl, (C 2 -C 12 )-Alkeny1oxy, (C r C 12 )- Alkoxy, substituiert ist, 

R 1 und R 2 mit dem sie tragenden Pyridin einen 5,6,7,8-Tetrahydroisochinolin-Ring bilden, 

R 4 einen verzweigten oder unverzweigten (C r C 10 )-Alkylrest, (CrC^-Alkoxy-fCrC^-alkyl Oder einen Rest der 
Formel Z bedeutet, 

-[CHd v -[OMCH2] r E (Z). 
wobei E einen substrtuierten Phenylrest der Formel F 

R 6 R 7 
R io R 



oder einen (C3-C 8 )-Cydoalkylrest bedeutet, wobei 
v = 0, 1, 2, 3, w = 0, und t = 0, 1 sein kann und 
worin R 6 , R 7 , R 8 . R 9 und R 10 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Fluor, Chlor, Cyano, Trifluorme- 
thyl. (C r C 6 )-Alkyl, (C r C 6 )-Alkoxy, -0-[CH 2 J x C f H (2f + ^Fg, N-(C r C8)-Alkylcarbamoyl, N,N-Di-(C r C 6 )- 
alkylcarbamoyl, N-(C3-C 6 )-Cycloalky1carbamoyl, N-(+)-Dehydroabiety1aminocarbonyl, gegebenenfalls mit 
Fluor, Chlor, Trif luormethyl und (C r C6) -Alkoxy substituiertes (Cy-C^-Phenylalkylcarbamoyl bedeuten, oder 
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wobei 

R 6 und R 7 Oder R 7 und R 8 zusammen mit dem sie tragenden Phenylring Naphthalin-Derivate bilden. 

Falls R 1 Oder R 3 in der Bedeutung von (C 6 -C 12 )-Phenoxy, (Cy-C^J-Phenylalkyloxy, (Ce-C^-Phenoxy-fCrCeJ-alk- 
oxy, (Cy-CiO-Phenylalkoxy-CCrCeJ-alkoxy, (C 5 -C 6 )-Cycloalkyloxy, (C 5 -C 6 )-Cycloalkyl-(C r C 6 )-alkDxy, (C 5 -C 6 )-Cyclo- 
alkoxy-(C r C 6 )-alkoxy oder (Cs-CeJ-Cydoalkyi-CCi-C^-alkyl-fCi-C^-alkoxy steht, so bedeutet dieser Rest im 
speziellen einen Rest der Formel D 

OZ (D), Oder 

falls R 1 Oder R 3 in der Bedeutung von Phenyl, Phenoxy-(C r C6)-alkyl, ((VCnJ-Phenylalkyl, (Cy-C^-Phenylalkyloxy- 
(CrCJ-alkyl. (C 5 -C 6 )-Cydoa]kyl, (Cs-CsJ-Cydoalkyl-fCrCeJ-alkyl, (C5-C 6 )-Cycloalkoxy-(C r C 4 )-alkyl f (C 5 -C 6 )-Cyclo- 
alM-CCrC^-alkoxy^CrC^-alkyl, (C 5 -C^-Cycloalkoxy-(C r C 4 )-alk^-(C r C^)-alkyl, steht, so bedeutet dieser Rest im 
speziellen einen Rest der Formel Z 
worin in beiden Fallen 

v ■ 1, 2, 3 und 4, w = 0 und t = 0 oder 

v = 1,2, 3 und 4, w = 1 und t = 0 oder 

v=s 1,2, 3 und 4, w = 1, t = 1 und 

f = 1 bis 4 

g = 0,1 bis (2f + 1) 

x = o und 1 bedeutet. 

Ganz besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel l f in der 

Q O, 
X O, 
Y CR 3 , 
m 0, 

A eine -CH 2 -Gruppe bedeutet, die mit einer Methylgruppe substituiert sein kann, 

B -C0 2 H, 

R 2 Wasserstoff, (C-j-CaJ-Alkoxy, (C r C 16 )-Alkoxymethyl, (C^-C^-Alkenylaxymethyl, Retinyloxymethyl, N- 

(C r C 10 )-Alkylcarbamoyl, N-ffCrC^J-Alkoxy-fCrCaJ-alkyOcarbamoyi, N, N-Di-(C r C8)-alkylcarbamoyl, 
N-(C5-C 6 )-Cycloalkylcarbamoyl t N-Phenylcarbamoyl, N-PhenyHCrC^-altycarbamoyl, Carboxy, (C r 
C 16 )-Alkoxycarbonyl, (C 2 -C 16 )-Alkenyloxycarbonyl, Retinyloxycarbonyl, (C5-C6)-Cydoalkoxycarbonyl, 
(C5-C 6 )-Cycloalkyl-(C r C 6 )-alkoxycarbonyl, Phenyl-CCrCeJ-alkoxycarbonyl, wobei ein Phenylrest in der 
Weise substituiert ist wie fur R 1 und R 3 definiert, und einer der Reste 

R 1 oder R 3 Wasserstoff und der andere Rest einen Rest aus der Reihe Wasserstoff, (C^ -C 1 0 )- Alkoxy, (C 5 -C 6 )-Cydo« 
alkyloxy, (C 5 -C 6 )-Cycloalkyj-(C r C 2 )-alkoxy, -0-[CH 2 ] x -C f H (2f + ^f gt (C^C^-Alkoxy-fCrC^-alkoxy, 
substituiertes (C 6 -C 12 )-Phenoxy, (Gz-C^J-Phenylalkyloxy, (Ce-C^-Phenoxy^CrC^-alkoxy oder (Cy- 
C^-Phenylalkoxy-fCVC^-alkoxy bedeutet, wobei ein aromatischer Rest mit 1, 2 oder 3 gleichen oder 
verschiedenen Substituenten aus der Reihe Fluor, Chlor, Cyano, Trifluormethyl, (Ci-Cio)-AIkyl, (C r C 10 )- 
Alkoxy, (Ct -C 10 )-Alkenyloxy substituiert ist und 

R 4 einen verzweigten oder unverzweigten (C^CaJ-Alkylrest oder einen Rest der Formel Z bedeutet, 

-[CH^OJw-tCHdt-E (Z), 
wobei E einen substituierten Phenylrest der Formel F 



,10 «« 
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Oder einen (C 3 -Ca)-Cycloalkylrest bedeutet, wobei 
v = 0, 1 , 2, 3, w = 0, und t = 0, 1 sein kann und 

worin R 6 , R 7 , R 8 , R 9 und R 10 gleich Oder verschieden sind und Wasserstoff, Fluor, Chlor, Cyano, Trifluor- 
methyl, (C r C 6 )-Alkyl, (C r C 6 )-Alkoxy, -0-[CH 2 J x C f H (2 , + 1 . g )F g , N-(C r C8)-Alkylcarbamoy!, N,N-Di-(C r 
5 C 6 )-alkylcarbamoyl, N-(C 3 -C 6 )-Cycloaltylcarbamoyi, N-(+)-Dehydroabietylaminocaibonyl substituierten 

Benzylrest und f = 1 bis 4, g ■ 0, 1 bis (2f + 1) und x = 0 und 1 bedeuten. 

Im Besonderen bevorzugt sind Verbindungen der Formel I, in der 
10 Q O, 

X o. 

Y CR 3 , 
m 0. 

B -C0 2 H, 
is A eine -CH 2 -Gruppe bedeutet, 

R 1 Wasserstoff, (C r C 6 )-Alkoxy, -O-ICH^x-CfH^t + 1 . g) F gt 

R 2 Wasserstoff, N-(C r C 10 )-Alkylcarbamoyl, N-((C r C 12 )-AIkoxy-(C r C 3 )-alkyl)carbamoyl, N, N-Di-(C r C 8 )- 
alkylcarbamoyl, N-(C 5 -C 6 )-Cycloalkylcarbamoyl, N-Phenylcarbamoyl, N-Phenyl-(C r C 4 )-alkylcarbamoyl, 
Carboxy, (Ci-C 16 )-Aikoxycarbonyl p (C 2 -C 16 )-Alkenyloxycarbonyl, Retinyloxycarbonyl, (C 5 -C6)-Cycloalkoxy- 
20 carbonyl, (Cs-C^-Cycloalkyl-fCT-CeJ-alkoxycarlwnyl, Phenyl-^ -C^-alkoxycarbonyl, wobei ein Phenylrest 

mit 1 oder 2 gleichen oder verschiedenen Substituenten aus der Reihe Fluor, Chlor, Cyano, Trrf luormethyl, 
(C^C-joJ-Alkyl, (C-i-C^J-Alkenyloxy, (CrCwJ-Alkoxy, substituiert ist und 

R 3 Wasserstoff, (C r C5)-Alkoxy f (C 5 -C 6 )-Cycloalkyl-(CrC 2 )-alkoxy, wobei einerder Substituenten R 1 und R 3 
Wasserstoff bedeutet, 

25 R 4 einen verzweigten oder unverzweigten (C r C 6 )-Alkylrest, oder einen 2-Phenylethyl-Rest, oder einen mit 1 
oder 2 Resten aus der Reihe Fluor, Chlor, Cyano. Trrf luormethyl, (CrCeJ-Alkyl, {CyC 6 )-A\\<Qxy, -0-[CH 2 . 
lxCf H (2f+i-g) F g. N-(C r C8)-Alkylcarbamoyl, N.N-DKCj-CgJ-alkylcarbamoyt, N-(C 3 -C 6 )-Cycloalkylcarbamoyl, 
N-(+)-Dehydroabietylaminocarbonyl substituierten Benzylrest bedeutet und f = 1 bis 4, g = 0,1 bis (2f + 1) 
und x = 1 bedeuten. 

30 

In hOchstem MaBe bevorzugt sind Verbindungen der Formel I, in der 

Q O, 
X O, 
35 Y CR 3 , 
m 0, 

A eine -CH 2 -Gruppe bedeutet, 

B -C0 2 H, 
R 1 Wasserstoff, 

40 R 2 Wasserstoff, N-(C r C 10 )-Alkylcarbamoyl, N-CtCrC^-Alkoxy^CrCsJalkylJcarbamoyl, N-Cyclohexylcarba- 
moyl, N-Phenylcarbamoyl, N-tPhenyKCrC^alkyOcaibamoyl, wobei in den beiden letzten Fallen der Phe- 
nylrest einen Fluor-, (C r C 10 )-Alkyl- oder (C r C 10 )-Alkoxy-Substituenten tragen kann, Carboxy, (C r C 16 )- 
Alkoxycarbonyl, (C^-Ciej-Alkenyloxycarbonyl, Retinyloxycarbonyl, (C 5 -C 6 )-Cycloalkoxycarbonyl, Benzyloxy- 
carbonyl, 

45 R 3 Wasserstoff, (C 1 -C 6 )-Alkoxy, 2-(Cyclohexyl)ethyfoxy, wobei einer der Substituenten R 2 und R 3 Wasserstoff 
bedeutet, 

R 4 einen verzweigten oder unverzweigten (C r C 4 )-Alkylrest oder einen mit Fluor, Chlor, Trrf luormethyl, (C r C 4 )- 
Alkyl oder (C r C 3 )-Alkoxy einfach substituierten Benzylrest bedeuten. 

so In hOchstem MaBe bevorzugt sind weiterhin Verbindungen der Formel I, in der 

Q S. 

X O, 

Y CR 3 , 
55 m 0, 

A eine -CH 2 -Gruppe bedeutet, 

B -C0 2 H, 

R 1 Wasserstoff, 

R 2 Wasserstoff, N-(C 1 -C 10 )-Alkylcarbamoyl, N-ttCrC^-Alkoxy-^i-C^alkylJcarbamoyl, N-Cyclohexylcarba- 
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moyl, N-Phenylcarbamoyl, N-(Phenyl-(C r C 2 )alkyl)carbamoyl, wobei in den beiden letzten Fallen der Phe- 
nylrest einen Fluor-, (CrCio)-Alkyl- Oder (CrC^J-Alkoxy-Substituenten tragen kann, Carboxy, (C r C 16 )- 
Alkoxycarbonyl, (C2-C 16 )-Alkenyloxycarbonyl, Retinyloxycarbonyl, (C 5 -C 6 )-Cycloalkoxycarbonyl t Benzyloxy- 
carbonyl, 

R 3 Wasserstoff, (C r C 6 )-Alkoxy, 2-(Cyclohexyl)ethyloxy, wobel einer der Substituenten R 2 und R 3 Wasserstoff 
bedeutet, und 

R 4 einen verzweigten oder unverzweigten (Ct -C 4 )-Alkylrest Oder einen mit Fluor, Chlor, Trif luormethyl, (C^ -C 4 )- 
Alkyl oder (Ci-C 3 )-Alkoxy einfach substituierten Benzylrest bedeuten. 

In hOchstem MaBe bevorzugt sind weiterhin die Verbindungen der Formel I, in denen 

Q S, 

X O. 

Y CR 3 
m 0, 

A eine -CH 2 -Gruppe bedeutet, 

B -C0 2 H, 

R 1 Wasserstoff, 

R 2 Carboxy oder (C r C 16 )-Alkoxycarbonyl, 

R 3 Wasserstoff und 

R 4 einen verzweigten oder unverzweigten (C^C^-Alkylrest bedeuten. 

In hOchstem MaBe bevorzugt ist weiterhin die Verbindung der Formel I, in der 

Q O, 
X O, 

Y CR 3 , wobei R 3 Wasserstoff bedeutet, 
m 0, 

A eine -CH 2 -Gruppe, 

B -C0 2 H, 

R 1 und R 2 zusammen mit dem sie tragenden Pyridin einen Isochinolin-Ring mit unsubstituiertem Benzoteil bilden 
und 

R 4 Methyl bedeutet. 

In hOchstem MaBe bevorzugt ist weiterhin die Verbindung der Formel I, in der 

Q O, 

X O, 

Y CR 3 . 
m 0, 

A eine -CH 2 -Gruppe, 

B -C0 2 H, 

R 1 Wasserstoff, 

R 2 und R 3 zusammen mit dem sie tragenden Pyridin einen Chinolin-Ring mit unsubstituiertem Benzoteil bilden und 

R 4 Methyl bedeutet. 

Die Erfindung umfaBt weiterhin Prodrugs zu den Verbindungen der Formel (I), die eine Hemmung der Kollagenbio- 
synthese in vivo durch Freisetzung von Verbindungen der Formel I Oder deren Salzen bewirken. 

SchlieBlich umfaBt die Erfindung auch Prodrugs, die in vivo durch Freisetzung von Verbindungen der Formel I Oder 
deren Salzen eine inhibitorische Wirkung auf die Prolyl-4-hydroxylase bewirken. 

Prodrug-Gruppierungen sind chemische Gruppen, die in vivo 

- zur Carboxylatgruppe der Verbindungen der Formel I umgewandert werden und/oder 

- vom Amid-N-Atom abgespalten werden kOnnen und/oder 
zu einem Pyridinring umgewandelt werden kOnnen. 

Die in Betracht kommenden Prodrug-Gruppen sind dem Fachmann bekannt. 
Insbesondere sind folgende Prodrug-Gruppierungen genannt: 
fQr die Carboxylatgruppe Ester-, Amid-, Hydroxymethyl- und Aldehydgruppen und deren AbkOmmlinge fOr das Pyridin- 
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N-Atom N-Oxide und N-Alkylderivate und for den Pyridinring 1 ,4-Dihydropyridin- oder Tetrahydropyridin-Derivate. 

Die Erfindung betrifft die Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel I sowie die physioiogisch vertrSg- 
lichen Salze zur Inhibierung der Kbllagenbiosynthese. 

Die Erfindung betrifft die Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel I sowie die physioiogisch vertrdg- 
lichen Salze zur Hemmung der Prolyl-4-hydroxylase. 

Weiterhin betrifft die Erfindung die Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel I sowie die physioio- 
gisch vertrdglichen Salze zur Herstellung eines Arzneimittels gegen f ibrotische Erkrankungen. 

Weiterhin betrifft die Erfindung die Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel I sowie die physioio- 
gisch vertraglichen Salze zur Herstellung eines Arzneimittels gegen f ibrotische Erkrankungen der Leber, der Lunge und 
der Haul 

SchlieBltch betrifft die Erfindung die Verbindungen der allgemeinen Formel I zur Verwendung ais Arzneimittel. 
Insbesondere betrifft die Erfindung die Verbindungen der Formel I zur Anwendung als Fibrosuppressiva. 
Weiterhin betrifft die Erfindung ein Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I. 
Die Herstellung der Verbindungen der Formel I, in denen A einen substituierten Alkylen-Teil, B = C0 2 H, Y ■ CR 3 
und m = 0 und 1 bedeuten, erfolgt, indem 

11 . ) Pyridin-2-carbonsauren der Formel II (R 23 ■ H) mit den Aminoestern der Formel III zu den Amidestern der For- 
mel IV umgesetzt werden, oder 

12. ) Pyridin-2-carbonsdureester der Formel II (R 23 = niedrig Alkyl) unter den Bedingungen der Aminolyse zu den 
Verbindungen der Formel IV umgesetzt werden; und 

ii) die Verbindungen der Formel I aus ihren Estern der Formel IV freigesetzt werden; wobei ggf. 

iii) die Verbindungen der Formel IV durch Alkylierung von Verbindungen der Formel V mit R 4 X hergestellt sind und 

ggf. 

rv) die Verbindungen der Formel IV sofern Q ■ O und NR' gilt, in ihre Pyridin-N-axide IV QbergefQhrt werden (R 24 
- (C r C 16 )-Alkyl, Benzyl) und diese zu den Pyridin-N-oxiden der Formel I' verseift werden (R 24 = H). 
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Schema 1 




R 23 = H, (C r C 16 )-Alkyl, 

R 24 = H, (C r C 16 )-Alkyl, Benzyl 

X = Abgangsgruppe, insbesondere Halogen, OS0 2 Me, OS0 2 Phenyl 

Geeignete Verfahren zur Amidbildung (Umsetzung i1) sind die Methoden der Carboxylaktivierung und die aus der 
Peptidchemie bekannten Kbndensationsreaktionen. 

An Reagenzien zur Carbonsaureaktivierung kOnnen die dem Fachmann bekannten Substanzen, wie Thionylchlo- 
rid, Oxalylchlorid, Pivaloylchlorid, Chlorameisensfiureester-Derivate Oder N.N'-Carbonyldimidazol Verwendung finden. 
Die aktivierten Derivate der Verbindungen der Formel II werden nach Herstellung in situ mit den Amidderivaten der For- 
mel III umgesetzt. 

Ein geeignetes Kondensationsmittel ist beispielsweise die Kombination von N.N'-Dicyclohexylcarbodiimid/N- 
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Hydroxy-1H-benzotriazol und N-Ethylmorpholin. 

Geeignete L&sungsmittel sind Dichlormethan, Tetrachlormethan, Butyiacetat, Ethylacetat, Toluol, Tetrahydrofuran, 
Dimethoxyethan, 1,4-Dioxan, Acetonitril, N.N-Dimethylformamid, N.N-Dimethylacetamid, DimethylsuKoxid, Nitrome- 
than und/oder Pyridin. 

5 Die Verbindungen der Formel I, in denen R 1 und R 3 Wasserstoff und R 2 einen Carboxy-, einen Carbamoyl- Oder 
einen Estersubstituenten bedeutet, wurden, wie in den Schemata 1, 2 und 3 skizziert, hergestelft. 

Schema 2 veranschaulicht die Herstellung der Verbindungen der Formel II, in denen R 2 einen Carbonsaure-Sub- 
stituenten oder dessen Derivat und R 1 und R 3 Waserstoff bedeuten. 

Die 3-substituierten 5-Carboxypyridin-2-carbonsaureester der Formel XI und ihre Isomere der Formel XII werden 
10 aus den Pyridin-2,5-dicarbonsaurediestern der Formel VII hergestelft. 

Die Oxidation der Pyridin-2,5-dicarboxylate der Formel VII ist in J. Chem. Soc. PerWn Trans. 2, 1978, 34-38 und in 
J. Org. Chem. 25 (1960) 565 bis 568 (M. L Peterson) beschrieben. 

Die Halogenierung (Chlorierung) der Pyridin-N-oxide der Formel VIII mit Thionytchlorid und die Reaktion des 3- 
Chlorpyridin-2,5-dicarbonsaurediesters (Formel IX) mit Alkoholaten (Q = O, S) kann in Analogie zu dem in der Patent- 
15 schr'rft CH 658 651 (LONZA) beschriebenen Verfahren hergestellt werden, wobei M = Metallion, ein- oder zweiwertig, 
bevorzugt aus der ersten und zwerten Hauptgruppe des Period ensystems, bedeutet. 

Analog der bekannten Uteratur (CA: Vol. 68, 1968, 68 840 h) werden aus den substituierten Pyridin-2,5-dicarbon- 
sSurediestem der Formel Xb urrter Verseifungsbedingungen die Monoester der Forme) XII hergestellt. 

Ein weiteres Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der Formel XII aus den Diestern der Formel Xb ist die 
20 selekrjve Verseifung rn'rt Cu-ll-salzen, J. Delarge in Pharmaceutica Acta Helvetiae 44, 637-643, 1969. 

Die so erhaltenen Verbindungen der Formel XII werden mit den Aminoestern der Formel HI zu den Verbindungen 
der Formel IV umgesetzt (Schema 2). 

Aus substituierten Pyridin-2,5-dicarbonsSuren der Formel Xa (siehe CA: Vol. 68, 1968, 68840 h) kOnnen unter Ver- 
esterungsbedingungen die Pyridin-2-carbonsaureester-5-carboxylate der Formel XI hergestelft werden. Geeignete 
25 Bedingungen sind z.B. die Veresterung mit Methanol in Gegenwart von Schwefelsdure, wobei die Reaktionszeit so zu 
wdhlen ist, daft die vollstSndige Veresterung zum Diesterprodukt nur untergeordnet stattfindet, bzw. die Diesterpro- 
dukte als Nebenprodukte abgetrennt werden kOnnen. 

Die Verbindungen der Formel XI werden mit Aminen oder Alkoholen in die 5-Carbonsdure-Derivate der Formel XIV 
QberfQhrt (Schema 3). 

30 Diese werden sodann zu den Verbindungen der Formel II (R 23 = H) verserft, die anschlieBend analog Schema 1 
umgesetzt werden. 
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Schema 3 
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Zur Herstellung von in 4-Position substituierten Derivaten (R 1 ) kOnnen die aus EP-A-0 304 732, EP-A-0 321 385 
und EP-A-0 208 452 bekannten 2-Hydroxymethylpyridine der Formel Via als Zwischenprodukte Verwendung f inden. 



20 Schema 4 
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VI II (R n - H) 

30 Via / II a : OR 4 - OMt (M« - Mtthy l) 

Vlb / Mb : Q R 4 - OBn (Bn - Btnzyl) 
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Wie dort beschrieben, wurden in analoger Weise auch die 3-O-Benzylderivate der Formel Vlb erhalten. 

Die Verbindungen der Formeln Via und Vlb wurden mit einem Oxidationsmittel, vorzugsweise mit KMn0 4 in waB- 
rigem alkalischen Milieu, zu den Pyridin-2-carbonsaurederivaten der Formel II umgesetzt (vgl. Schema 4). 

Die Herstellung von substituierten Pyridin-2-carbonsauren ist beispielsweise aus DE-A-353 046 und fur 3-(3-Chlor- 
40 phenoxy)pyridin-2-carbonsdure und 3-(3-Methylphenoxy)pyridin-2-carbonsSure aus J. Med. Chem. 1975, 18, S. 1 bis 
8, Villani etal.; 3,5-Diethoxypyridin-2-carbonsaure aus J. Med. Chem. 1974, 17, S. 172 bis 181, French etal., sowiefQr 
3-Methylthio- und 3-Benzylthiopyridin-2-carbonsaure aus J. Med. Chem. 1974, 17, S. 1065 bis 1071, Blank et al. und 
3-Methoxypyridin-2,5-dicarbonsaure aus CH-PS 658 651 bekannt. 

Die Verbindungen der Formel I sind Inhibitoren der ProlyM-hydroxylase. Die Hemmung dieses Enzyms wurtie, wie 
45 von Kaule und Gunzler in Annal. Biochem. 184, 291 bis 297 (1990) beschrieben, bestimmt. 

Die erfindungsgemdBen Verbindungen der Formel I besitzen wertvolle pharmakologische Eigenschaften und zei- 
gen insbesondere antifibrotische Wirksamkeit. 

Die antifibrotische Wirkung kann z.B. im Modell der Tetrachlorkohlenstoffinduzierten Leberfibrose bestimmt wer- 
den. Dazu werden Ratten mit CCI 4 (1 ml/kg) - gelOst in OlivenOI -zweimal wOchentlich behandelt. Die PrOfsubstanz wird 
so taglich, gegebenenfalls sogar zweimal taglich per os Oder intraperitoneal - geldst in einem geeigneten vertrdglichen 
LOsungsmittel - verabreicht. Das Ausmaft der Leberfibrose wird histologisch bestimmt und der Anteil Kollagen in der 
Leber per Hydroxyprolinbestimmung - wie bei Kivirikko et al. (Anal. Biochem. 19, 249 f. (1967)) beschrieben - analy- 
siert. Die Aktivitdt der Fibrogenese kann durch radioimmunologische Bestimmung von Kollagenfragmenten und Prokol- 
lagenpeptiden im Serum bestimmt werden. Die erfindungsgemaBen Verbindungen sind in diesem Modell in 
55 Konzentrationen von 1 bis 100 mg/kg wirksam. 

Die Aktivitat der Fibrogenese kann durch radioimmunologische Bestimmung des N-terminalen Propeptids des Kol- 
lagen Typ-lll Oder der N- bzw. C-terminalen Quervernetzungsdomane des Kbllagen-Typ-IV (7s-Kollagen bzw. Typ-IV- 
Kollagen NC^ im Serum bestimmt werden. 

Zu diesem Zweck wurden die Hydroxyprolin-, Prokollagen-Ill-Peptid-, 7s-Kollagen- und Typ-IV-Kollagen-NC-Kon- 
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zentrationen in der Leber von 

a) unbehandelten Ratten (Kbntrolie) 

b) Ratten, denen Tetrachlorkohlenstoff verabreicht wurden (CCI 4 -Kontrolle) 

c) Ratten, denen zunachst CCI 4 und anschliefBend eine erfindungsgemaBe Verbindung verabreicht wurde 

gemessen (diese Testmethode wird beschrieben von Rouiller, C, experimental toxic injury of the liver; in The Liver, C. 
Rouiller, Vol. 2, 5. 335 bis 476, New York, Academic Press, 1964). 

Weiterhin kann eine Wirksamkeit der erfindungsgemaBen Verbindungen in folgenden Systemen nachgewiesen 
werden. 

Hemmung der hepatischen Prolyl-4-hydroxylase in vivo: 

Dieses Modell dient zum Nachweis der akuten Hemmung der Prolyl-4-hydroxylase in vivo. Dazu werden Ratten 
beiderlei Geschlechts (gesund bzw. mit induzierter Leberfibrose) die Prufusubstanz bzw. das entsprechende Vehikel 
appliziert (intraperitoneal, intravenOs, per os) und nach Substanzgabe 14 C-L-Prolin (250 nCi/kg KOrpergewicht) intra- 
peritoneal verabreicht. Danach erfblgt erneut eine intraperitoneale Applikation von 14 C-L-Prolin (250 jiCi/kg KGrperge- 
wicht). SchlieBlich werden die Here unter Pentobarbitalnarkose entblutet und die Leber entnommen. Die Aufreinigung 
des hepatischen Kollagens durch Pepsinverdau und fraktionierte Ammoniumsulfatfailung erfolgte entsprechend publi- 
zierten Protokollen (Ref. 1, 2). Das gereinigte Leberkollagen wurde hydrolysiert und der Gehalt an 14 C-Hydroxyprolin 
und 14 C-Prolin durch Aminosdureanalyse mittels lonenaustauschchromatografie bestimmt. Eine Hemmung der Prolyl- 
4-hydroxylase ergibtsich aus einer Absenkung des Quotienten 14 C-HydrQxyprolin/[ 14 C-Hydroxyprolin+ 14 C-Prolin]. Als 
Referenzsubstanz wird 2,2-Dipyridyl verwendet. (1: ChojWer, M. 1986. Hepatocyte collagen production in vivo in nor- 
mal rats. J. Clin. Invest. 78: 333-339 und 2: Ogata I., et al. 1991. Minor contribution of hepatocytes of hepatocytes to 
collagen production in normal and early fforotic livers. Hepatology 14: 361-367). 

Hemmung der Prolyl-4-hydroxylase in Zellkulturen: 

FOr die Testung von Prolyl-4-hydroxylasehemmstoffen in Zellkulturen werden folgende Zelltypen verwendet: 
Normale humane Hautf ibrolasten (Normal human f ibrolasts, NHDF), Rattenleber-Epithelzellen (rat liver epithelial cells, 
Ref. 1) und primare Fettspeicherzellen aus der Rattenleber (fat storing cells, Ref. 2). Dazu werden die Zellen in Gegen- 
wart von Hemmstoffen kultiviert. Gleichzeitig wird das in dieser Zeit neu synthetisierte Kollagen durch 4- 3 H-L-Prolin und 
14 C-Prolin metabolisch markiert. Der EirtfluB der Testsubstanzen auf den Hydroxylierungsgrad des Kollagens wird 
anschlieBend entsprechend der Methode von Chojkier et al (Ref. 3) bestimmt. Als Referenzsubstanz wird 2,2'-Dipyridyl 
eingesetzt (1 .: Schrode, W., Mecke, D., Gebhard, R. 1990. Induction of glutamine synthetase in periportal hepatocytes 
by co-cultivation with a liver epithelial cell line. Eur. J. Cell. Biol. 53: 35-41, 2. Blomhoff. R., Berg T. 1990. Isolation and 
cultivation of rat liver stellate cells. Methods Enzymol. 190: 59-71 und 3.: Chojkier, M. Peterkofsky, B. Bateman,, J. 
1980. A new method for determining the extent of proline hydroxylation by measuring changes in the ration of [4- 
3 H]:[ 14 C] proline in collagenase digests. Anal. Biochem. 108: 385-393). 

Die Verbindungen der Formel I kOnnen als Medikamente in Form von pharmazeutischer Praparate Verwendung 
finden, welche sie gegebenenfalls mit vertraglichen pharmazeutischen Tragern enthalten. Die Verbindungen kdnnen 
als Heilmittel, z.B. in Form pharmazeutischer Praparate Verwendung finden, welche diese Verbindungen in Mischung 
mit einem fur die enterale, perkutane Oder parenteral Applikation geeigneten pharmazeutischen, organischen oder 
anorganischen TrSger, wie z.B. Wasser, Gummi arabicum, Gelatine, Milchzucker, Starke, Magnesiumstearat, Talk, 
pflanzliche Ole, Polyalkylenglykole, Vaseline usw. enthalten. 

Sie kOnnen zu diesem Zweck oral in Dosen von 0,1 bis 25 mg/kg/Tag, vorzugsweise 1 bis 5 mg/kg/Tag oder paren- 
teral in Dosen von 0,01 bis 5 mg/kg/Tag, vorzugsweise 0,01 bis 2,5 mg/kg/Tag, insbesondere 0,5 bis 1,0 mg/kg/Tag, 
appliziert werden. Die Dosierung kann in schweren Fallen auch erhOht werden. In vielen Fallen genugen jedoch auch 
geringere Dosen. Diese Angaben beziehen sich auf einen Erwachsenen von etwa 75 kg Gewicht. 

Unter den im folgenden beschriebenen Beispielen werden die 
erfindungsgemaBen Verbindungen der Formel I als substituierte heterocyclische Carbonsaure-glycylamide, vorzugs- 
weise als Pyridin-2-carbonsaure-glycylamide, bezeichnet. 

Unter dieser Bezeichnungsweise werden substituierte N-Carboxymethyt-pyridin-2-carbonsaureamide verstanden. 
Die Klassrfizierung als substituierte N-(Pyridyl-2-carbonyI)glycine ist eine weitere MGglichkeit. 

Beispiel 1 

3-Methoxy-4-(2,2,2-trifluorethyloxy)pyridin-2-carbonsaure-glycylamid 
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a) 2-Methyl-3-methoxy-4-chlorpyridin-N-oxid 

1 1 ,2 g (80,5 mmol) 3-Methoxy-2-methyl-4(1 H)-pyridon wurden in 1 00 ml Phosphoroxychlorid 1 0 Stunden rQck- 
flieBend erhitzt. AnschlieBend engte man ein, versetzte 2ml mit je 30 ml Toluol, engte wiederum ein, nahm den 
RQckstand in 1 50 ml Wasser auf, brachte mit K 2 C0 3 auf pH 1 1 , extrahierte mit Dichlormethan, wusch die organi- 
s sche Phase mit Wasser, trocknete und befreite vom Ldsungsmittel. 

Aus dem hellbraunen Ol (9 g) wurden mit m-ClorperbenzoesSure in Dichlormethan unter Standardbedingun- 
gen 8 g des Produktes erhalten, Fp. 88 bis 89°C (aus Petrolether). 

b) 2-Methyl-3-methQxy-4-(2,2,2-trifluorethoxy)pyridin-N-oxid 

Zu 20 ml Trifluorethanol gab man bei -20°C unter RQhren und Stickstoffatomsphare portionsweise 6,7 g 

10 Kalium-tertButylat. Nach Erwarmung auf 0°C wurden portionsweise 5,2 g (30 mmol) 2-Methyl-3-methoxy-4-chlor- 
pyridin-N-oxid hinzugegeben. Man erwarmte 3 Stunden unter RuckfluB, lieB auf Raumtemperatur abkuhlen, gab 
weitere 3,45 g Kalium-tert. Butylat zu und erwarmte 2 Stunden unter RuckfluB. Nach dem Abkuhlen gab man 40 ml 
Wasser zum Reaktionsgemisch, extrahierte mit Dichlormethan, trocknete Ober MgS0 4 und befreite im Vakuum 
vom Ldsungsmittel. Das erhaltene 6lige Produkt wurde weiter umgesetzt. 

15 c) 3-Methoxy-4-(2,2,2-trifluorethoxy)-2-hydroxymethy!-pyridin 

8 g (33,8 mmol) der vorstehenden Verbindung wurden in 1 6 ml Eisessig gelflst und unter Ruhren bei 80°C mit 
24 ml Acetanhydrid versetzt. Man erhitzte 2 Stunden auf 110°C, kuhlte sodann auf 80°C ab und tropfte 40 ml 
Methanol zur Reaktionsmischung. AnschlieBend wurde im Vakuum eingeengt, der Olige RQckstand zu 75 ml 2 N 
methanolischer NaOH hinzugegeben und 30 Minuten gerOhrt. Nach Behandein mit Aktivkohle und Filtration wurde 

20 im Vakuum eingeengt, der RQckstand mit 50 ml Wasser versetzt, m'rt Dichlormethan extrahiert, getrocknet 
(MgS0 4 ), eingeengt und der RQckstand mit Diisopropylether behandelt Man erhielt 3,9 g des Produktes in Form 
farbloser Kristalle, Fp. 107 bis 108°C. 
d) 3-Methoxy-4-(2,2,2-trifluorethyloxy)pyridin-2-cart>onsaure 

0,8 g (3,3 mmol) des vorstehenden Alkohols wurden in einer LOsung aus 0,3 g Kaliumhydrcxid und 25 ml Was- 

25 ser geldst und unter Ruhren bei 1 00°C, portionsweise 1 ,6 g Kaiiumpermanganat zugegeben. Nach der Entfarbung 
wurde heiB vom gebildeten Braunstein abgesaugt, zweimal mit heiBem Wasser gewaschen, im Vakuum auf 1/3 
des Volumens eingeengt, mit konz. waBriger Salzsaure auf pH 1 gestellt, im Vakuum eingeengt, der RQckstand mit 
wasserfreiem Ethanol behandelt und von UngelOsten abfiltriert. Aus dem Filtrat erhielt man 0,73 g Produkt, Fp. 
157°C. 

30 e)3-Methoxy-4-(2,2,2-trifliK>rethyloxy)pyr^ 

0,58 g (2,3 mmol) der vorstehenden Carbons&ure wurden in 100 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran suspen- 
diert, bei 20°C unter RQhren mit 322 mg (2,3 mmol) Glycinethylester-Hydrochlorid, 0.64 ml (5 mmol) N-Ethylmor- 
pholin, 350 mg (2,6 mmol) 1-Hydroxy-1H-benzotriazol, 537 mg (2,6 mmol) N.N'-Dicydohexylcarbodiimid versetzt 
und 48 Stunden bei 20°C geruhrt. Dann wurde vom Ungeldstem abfiltriert, im Vakuum eingeengt, der RQckstand 

35 in Ethylacetat aufgenommen, vom UngelOstem abfiltriert, das Filtrat mit 1 00 ml gesattigter waBriger Na-bicarbonat- 
LOsung geruhrt, die organische Phase getrocknet, im Vakuum eingeengt und der RQckstand mit Diisopropylether 
zur Kristallisation gebracht Man erhielt 0,45 g des farblosen kristallinen Produkts, Fp. 80 bis 82°C. 
f) 0,4 g (1,2 mmol) des vorstehenden Esters wurden in 50 ml 1,5 N methanoiische Natronlauge gegeben und 30 
Minunten bei 20°C geruhrt. Dann wurde im Vakuum eingeengt, der RQckstand in 50 ml Wasser aufgenommen, mit 

40 konz. waBriger Salzsaure auf pH 1 gebracht, von wenig UngelCstem abfiltriert, das Filtrat im Vakuum eingeengt, 
der RQckstand mit 50 ml wasserfreiem Ethanol behandelt, abfiltriert, das Filtrat eingeengt und mit Diethylether zur 
Kristallisation gebracht. Man erhielt 0,32 g der Tltelverbindung, Fp. 163 bis 165°C (unter GasentwicWung). 

Beispiel 2 

45 

4-Chlor-3-methoxypyridin-2-carbonsaure-glycylamid 

a) 4-Chior-2-hydroxymethyl-3-methoxy-pyridin 

30 g (173 mmol) 4-Chlor-3-methoxy-2-methylpyridin-N-oxid (vgl. Beispiel 1a) wurden in 100 ml Eisessig geldst, 
so bei 80° C unter RQhren tropfenweise mit 150 ml Acetanhydrid versetzt und 2 Stunden bei 110°C geruhrt. Dann 
wurde auf 80°C abgekuhlt, 200 ml Methanol zugetropft, 15 Minuten zum Sieden erhitzt, nach Abkuhlen im Vakuum 
eingeengt, der RQckstand in Methanol aufgenommen und in 300 ml 1 ,5 N methanoiische Natronlauge einf lieBen 
lassen, 30 Minuten bei 20°C geruhrt, im Vakuum eingeengt, der RQckstand in Wasser aufgenomen, dreimal mit 
Dichlormethan extrahiert, die organische Phase getrocknet, eingeengt und der RQckstand mit Petrolether zur Kri- 
55 stallisation gebracht. Man erhielt 23 g Produkt, Fp. 64 bis 66°C. 

b) 4-Chlor-3-methoxypyridin-2-carbonsaure 

8.65 g (50 mmol) des vorstehenden Alkohols wurden in einer Mischung aus 0,8 g Kaliumhydroxid und 60 ml 
Wasser geldst und bei 60°C unter RQhren portionsweise mit Kaiiumpermanganat versetzt bis keine Entfarbung 
mehr zu sehen ist (1 2 g, 75 mmol). Nach 1 Stunde bei 60°C wurde vom Braunstein abgesaugt, mit heiBem Wasser 
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nachgewaschen, das Filtrat im Vakuum auf 200 ml eingeengt und unter Kuhlung mit waBriger konz. HCI auf pH 1 
gestellt. Nach Anreiben kristallisiert unter Kuhlung das Produkt aus. Aus der Mutterlauge kann durch Behandeln 
mit Petrolether weiteres Produkt gewonnen werden, Gesamtmenge 4,2 g, Fp. 1 16 bis 1 17°C (unter Gasentwick- 
lung). 

c) 4-Chlor-3-methoxypyridin-2-carbonsaure (glycylethylester)amid 

4,7 g (25 mmol) der vorstehenden Carbonsaure wurden in 200 ml wasserfreiem Dichlormethan suspendiert 
und bei 20°C unter ROhren nacheinander mit 3,5 g (25 mmol) Glycinethylester-Hydrochlorid, 6,4 ml (50 mmol) N- 
Ethylmorpholin, 3,8 g (28 mmol) 1 -Hydroxy-(1 H)-benztriazol und 5 t 15 (25 mmol) N.N'-Dicyclohexylcarbodiimid ver- 
setzt und 20 Stunden bei 20°C geruhrt. Dann wurde vom UngelOsten abfiltriert, die organische Phase mit gesattig- 
ter, waBriger Natriumcarbonat-LOsung geschuttelt, getrocknet, im Vakuum eingeengt, der ROckstand (6 g Ol) mit 
Ethylacetat an Kieselgel chromatographiert und 5,4 g Cliges Produkt erhalten. 

d) Die Titetverbindung wurde erhalten, indem der vorstehende Ethylester verseift wurde. Dazu wurden 0,7 g (2,6 
mmol) dieses Esters in 50 ml Methanol/Wasser (3:1) gelfist und bei 20°C unter ROhren mit 170 mg (7 mmol) Lithi- 
umhydroxid versetzt. Nach 30 Minuten wurde im Vakuum eingeengt; mit konz. waBriger Salzsaure auf pH 1 
gebracht, im Vakuum eingeengt, der ROckstand zweimal mit wasserfreiem Ethanol behandelt, die ethanolische 
Phase eingeengt, der ROckstand mit heiBem Ethylacetat behandelt und der amorphe ROckstand an der Olpumpe 
getrocknet. Man erhielt 0,31 g der Titelverbindung. 

Beispiel 3 

4-Butyloxy-3-methoxypyridin-2-carbonsaure-glycylamid 
Fp: 137 bis 139°C (unter GasentwicWung, aus Tetrahydrofuran) 
Die Beispiele 4 bis 16 wurden analog hergestellt: 

Beispiel 4 

3,4-Dimethoxypyridin-2-carbonsaure-glycylamid 
Beispiel 5 

3- Ethyloxy-4-(3-methoxybenzyloxy)pyridin-2-carbonsaure-glycylamid 
Beispiel 6 

4- Hexyloxy-3-methoxypyridin-2-carbonsaure-glycylamid 
Beispiel 7 

3- Methoxy-4-(3-methy-1-butyloxy)pyridin-2-carbonsdure-glycylamid 
Beispiel 8 

4- (4-Fluorbenzyloxy)-3-methoxypyridin-2-cartK>nsaure-glycylamid 
Beispiel 9 

3-Methoxy-4-(4-trifluormethylbenzyloxy)pyridin-2-carbonsaure-glycylamid 
Beispiel 10 

3- Methoxy-4-(2,2,3,3,3-pentafluorpropyloxy)pyridin-2-carbonsaure-glycylamid 
Beispiel 1 1 

4- (2,2,3,3,4,4,4-HeptafluortXJtyloxy)-3-^ 
Beispiel 12 

4-(3-Methoxybenzyloxy)-3-methoxypyridin-2-carbonsaure-glycylamid 
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Beispiel 13 

3- Ethyoxy^-(2,2,2-trtfluore%loxy)pyridin-2K»rbonsaure-glycylamid 
Beispiel 14 

4- Butyloxy-3-ethyloxypyridin-2-carbonsaure-glycylyamid 
Beispiel 15 

3-Methoxy-4<(2-phenoxyethy0oxy)pyridin-2^arbonsaure-glycylamid 
Beispiel 16 

3-Ethyloxy-4-benzyloxypyridin-2-cartx)nsaure-glycylamid 
Beispiel 17 

3,6-Dimethoxypyridin-2-carbonsaure-glycylamid 

a) 3,6-Dimethoxy-2-methylpyridin-N-oxid 

1.15 g (50 mmol) Natrium wurden In 100 ml wasserfreiem Methanol gelOst und unter ROhren bei 20°C 7,4 g 
(40 mmol) 3-Methoxy-2-methyl-6-nitropyridin-N-oxid hinzugegeben. Dann wurde 3 Stunden zum RQckfluB erhitzt, 
nach dem Abkuhlen im Vakuum eingeengt, der ROckstand in Wasser aufgenommen, mlt Dichlormethan extrahiert, 
die organische Phase getrocknet, eingeengt und der ROckstand mit Diisopropylether zur Kristallisation gebracht. 
Man erhielt 7 g Produkt, Fp. 63 bis 65°C. 

b) 3,6-Dimethoxy-2-hydroxymethylpyridin 

7 g (41,4 mmol) der vorstehenden Verbindung wurden analog Beispiel 1c) mit Eisessig/Acetanhydrid umge- 
setzt und das erhaltene Acetat mit 1 ,5 N methanolischer Natronlauge verseift. Man erhielt 5,6 g dliges Produkt, das 
unter c) weiter umgesetzt wurde. 

c) 3,6-Dimethoxypyridin-2-carbonsaure 

5,6 g (33 mmol) der vorstehenden Verbindung und 2,4 g Kaliumhydroxid wurden in 150 ml Wasser gelOst und 
bei 60° C unter ROhren portionsweise mit 15 g (100 mmol) Kaliumpermanganat versetzt. Dann wurde vom gebilde- 
ten Braunstein abgesaugt, dieser zweimal mit heiBem Wasser gewaschen, die vereinigte Wasserphase auf 100 ml 
eingeengt, unter EiskOhlung mit konz. waBriger Salzsaure auf pH 1 gebracht, im Vakuum eingeengt, der ROck- 
stand mit Ethylacetat und Ethanol behandelt, vom UngelOstem abf iltriert und im Vakuum eingeengt. Der ROckstand 
wurde mit Diethylether zur Kristallisation gebracht. Man erhielt 4 g Produkt, Fp. 131-132°C (unter GasentwicWung). 

d) 3,6-Dimethoxypyridin-2-carbonsaure-(glycylethylester)amid 2,2 g (12 mmol) der vorstehenden Carbonsaure 
wurden in 300 ml wasserfreiem Dichlormethan suspendiert, unter ROhren mit 1,68 g (12 mmol) Glycinethylester- 
Hydrochlorid, 3,25 ml (25 mmol) N-Ethylmorpholin, 1,62 g (12 mmol) 1 -Hydraxy-(1 H)-benztriazol und 5,2 g (12 
mmol) N-Cyclohexyl-N42-morpholinethyl)^rbodiimid-methyl-p-toluolsulfonat versetzt und 20 Stunden bei 20°C 
geruhrt. Dann wurde von wenig UngelOstem abf iltriert, einmal mit Wasser, dann mit gesattigter wdBriger Na-bicar- 
bonat-LOsung geschuttelt, die organische Phase getrocknet, im Vakuum eingeengt und der ROckstand mit Diiso- 
propylether zur Kristallisation gebracht. Man erhielt 2 g Produkt, Fp. 93 bis 95°C. 

e) Die Titelverbindung wurde erhalten, indem 0,6 g (2,24 mmol) der vorstehenden Ethylesters mit 120 mg Lithium- 
hydroxid in 60 ml Methanol/Wasser (3:1 ) bei 20°C verseift wurden. Nachdem im Vakuum eingeengt wurde, sduerte 
man an, extrahierte den ROckstand bei 20°C mit Tetrahydrofuran, engte das Filtrat im Vakuum ein und brachte den 
gelben, harzigen ROckstand mit Diethylether zur Kristallisation. Man erhielt 0,14 g der Titelverbindung, Fp. 130°C 
(Zersetzung), die stark hygroskopisch ist. Der ROckstand des eingedampften Reaktionsgemisches wurde dann 
dreimal mit je 50 ml heiBen Aceton extrahiert und der Eindampfruckstand mit Diethylether zur Kristallisation 
gebracht. Man erhielt weitere 0,35 g der Titelverbindung, Fp. 155°C (Zersetzung). 

Beispiel 18 

3,5-Diethoxypyridin-2-carbonsaure-glycylamid 
Beispiel 19 

3-Methoxy-6-(3-methyl-1-butyloxy)pyridin-2-carbonsaure-glycylamid 
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Fp.: 105 bis 107°C (aus waBriger Salzsaure, pH 3 bis 4) 
Beispiel 20 

3-Benzyloxy-4-(3-ethyloxypropyloxy)pyridin-2-carbonsaure-glycylamid 
Fp. 118-120°C (aus Aceton) 

Laut 1 H-NMR enthait das Produkl ca. 15 % des 3-Hydroxy-Derivates. 
Beispiel 21 

3-Benzyloxy-4-hexyloxypyridin-2-carbonsaure-glycylamid 
Fp. 130 bis 132°C (aus waBriger Salzsaure) 

Beispiel 22 

6-(2-Butoxyethyloxy)-3-methoxypyridin-2-carbonsaure-glycylamid 
Beispiel 23 

6-(2-Cyclohexyl)e%0c^-3-methoxypyridin-2-carbonsaure-glycylamid 
Fp. ab 70°C (Sintern ab 50°C, aus waBriger Salzsaure pH 3) 

Beispiel 24 

3-Ethyloxy-6-methylpyridin-2-carbonsaure-glycylamid 
Beispiel 25 

6-Benzyloxy-3-methQxypyridin-2^rbonsaure-glycylamid 
Beispiel 26 

3-Benzyloxypyridin-2-carbonsaure-glycylamid 
Fp. 142-144°C 

Beispiel 27.1 

3- Methoxypyridin-2-carbonsaure-glycylamid 

amorphe Substanz, hergestellt durch Verseifung des 3-Methoxypyridin-2-carbonsaure-(glycylethylester)amids, Fp. 141 
bis 142°C (unter GasentwicWung, aus Diethylether). 

Dieser Ethylester wurde durch katalytische Hydrierung von 4-Chlor-3-methoxypyridin-2-carbonsaure-(glycylethyle- 
ster)amid (siehe Beispiel 2c) erhaiten, welches aus 4-Chlor-3-methoxypyridin-2-carbonsaure (Fp. 119 bis 120°C, aus 

4- Chlor-3-methoxy-2-methylpyridin-N-oxid durch Reaktion mit Acetanhydrid/Eisessig und nachfolgender Oxidation des 

2- Hydroxymethylpyridin-Derivates) (siehe Beispiel 2a, b) und Glycinethylester-Hydrochlorid erhaiten wurde. 

Beispiel 27.2 

3- Methoxypyridin-2-carbonsaure-glycylamid-hydrochlorid 

a) 4-Chlor^-methoxypyridin-2-carbonsaure(glycyIbenzylester)arnid 

Analog Beispiel 90 a) wurde das Produkl aus 4-Chlor-3-methoxypyridin-2-carbonsaure (vgl. Beispiel 2b), Gly- 
cinbenzylester-Tosylat, N-Ethylmorpholin, 1 -Hydroxy- 1 H-benztriazol und CMC erhaiten, Fp. 57-58°C. 

b) Die Titelverbindung wurde erhaiten, indem das obige Produkl in Methanol/Tetrahydrofuran (1 :1) mit Pd auf Kohle 
(10 %) in der Schuttelente hydriert wurde. Nach dem Entfernen des Katalysators und Befreien vom LOsungsmittel 
brachte man das Produkt mit Aceton zur Kristallisation, Fp. 168°C (unter Schaumen). 

Beispiel 28 

3-Ethoxypyridin-2-carbonsaure-glycylamid 
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Beispiel 29 

3-Propyloxypyridin-2-carbonsaure-g!ycylamid 
s Beispiel 30 

3-Butyioxypyridin-2-carbonsaure-gIycylamid 

a) 3-n-Butyloxypyridin-2-carbonsaure 

10 9,8 g (70 mmol) 3-Hydroxypyridin-2-carbonsaure wurden in 150 ml N,N-Dimethylacetamid bei 20°C unter ROh- 

ren portionsweise mit 6 g (150 mmol) NaH (60 %, in MineralGI) versetzt Nach 30 Minuten tropfte man 15 ml (140 
mmol) Butylbromid zu und erwdrmte 2,5 Stunden zwischen 95°C und 125°C. Nach dem Abkuhlen wurde im 
Vakuum eingeengt, mit waBriger Na-Bicarbonat-L&sung behandelt, mit Dichlormethan extrahiert, nach dem Trock- 
nen der Ruckstand chromatographisch mit Ethylacetat an Kieselgel gereinigt. 

15 Die so emaitenen 13 g Oliges Produkt wurden in 250 ml 1 ,5 N methanol ische Natronlauge eingetragen, 30 Minuten 
bei 20°C geruhrt, im Vakuum eingeengt, in 200 ml Wasser aufgenommen, mit Dichlormethan extrahiert, die wa3- 
rige Phase mit konz. waBriger Salzsdure auf pH 1 gebracht, im Vakuum eingeengt, der Ruckstand mit Ethylacetat, 
sodann mit wasserfreiem Ethanol behandelt. Die emaitenen LCsungen wurden eingeengt und der RQckstand mit 
Aceton zur Kristallisation gebracht. Man erhielt 9,3 g Produkt (Fp. 93 bis 95°C), das laut 1 H-NMR noch ca. 20 % 3- 

20 Hydroxypyridin-2-carbonsaure enthielt. 

b) 4 g (20 mmol) des obigen Produkts wurden in 200 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran und 100 ml wasserfreiem 
Acetonitril bei 20°C unter ROhren mit 2,8 g (20 mmol) Glycinethylester-Hydrochlorid, 5,2 ml (40 mmol) N-Ethylmor- 
pholin, 2,7 g (20 mmol) 1 -Hydroxy- 1 H-benztriazol und 3,0 ml (20 mmol) N'N'-Diisopropylcarbodiimid versetzt und 
20 Stunden bei 20°C gerQhrt 

25 Nach Aufarbeitung (Behandlung mit Na-Bicarbonat-LOsung, Abtrennung von ausgefallenem Diisopropylharnstoff 
wurde nach Chromatographie an Kieselgel (Ethylacetat/n-Heptan 1:1; dann reines Ethylacetat) 3,5 g Oliges Pro- 
dukt erhalten, das noch N.N'-Diisopropylharnstoff enthielt. 

Dieses Gemisch wurde bei 20°C unter Ruhren in 150 ml 1 ,5 N methanolische Natronlauge eingetragen und 30 
Minuten gerQhrt. 

30 Dann wurde im Vakuum eingeengt, der RQckstand in Wasser aufgenommen mit 200 ml Dichlormethan extrahiert, 
die waBrige Phase mit konz. waBriger HCI auf pH 1 gebracht, im Vakuum eingeengt, der RQckstand mit wasser- 
freiem Ethanol, sodann mit N,N-Dimethy!formamid behandelt, jeweils vom UngelGsten abfiltriert, eingeengt und der 
jeweilige RQckstand mit Ethylacetat zur Kristallisation gebracht. Man erhielt 1,65 g der Titelverbindung aus der 
Ethanol-Phase (laut 1 H-NMR leicht verunreinigt, Fp. 170°C unter GasentwicWung] und weitere 0,63 g aus der 

35 Dimethylformamid-Phase (Fp. 1 82°C, unter GasentwicWung). 

Beispiel 31 

3-(4-Chlorbenzyloxy)pyridin-2-carbonsaure-glycylamid 

40 

a) 3-(4-Chlorbenzyloxy)pyridin-2-carbonsaure-(4-chlorbenzyl)ester 

8,4 g (60 mmol) 3-Hydroxypyridin-2-carbonsaure wurden analog Beispiel 30a) in N.N-Dimethylacetamid mit 
5,2 g (ca. 130 mmol, 60 %) Natriumhydrid und 19,3 g (120 mmol) 4-Chlorbenzylchlorid alkyliert (3 Stunden, 
110°C). Nach Einengen im Vakuum, Extrahieren mit Na-bicarbonat-LGsung wurde der RQckstand mit Hep- 
45 tan/Ethylacetat (1 :1) an Kieselgel gereinigt und aus entsprechenden Fraktionen 14,8 g des Produkts mit Diisopro- 
pylether zur Kristallisation gebracht, Fp. 92 bis 94°C. 

b) 3-(4-Chlorbenzyloxy)pyridin-2-carbonsaure 

9,7 g (25 mmol) des vorstehenden Esters wurden mit 200 ml 1 ,5 N methanolischer Natronlauge verseift (24 h, 
20°C). Nach Aufarbeitung (Einengen, Aufnahme des Ruckstands in Wasser, Extrahieren mit Dichlormethan und 
so Ansauern) wurden 6,5 g Produkt erhalten, Fp. 144°C (aus Wasser. Zersetzung) 

c) 3-(4-Chlorbenzyloxy)pyridin-2-carbonsaure-(glycylethylester)amid 

3,2 g (12 mmol) der vorstehenden Pyridin-2-carbonsaure wurden analog Beispiel 17 d) mit 1,7 g (12 mmol) 
Glycinethylester-Hydrochlorid, 1 ,62 (12 mmol) 1-Hydroxy-(1 H)-benztriazol, 3,3 ml (25 mmol) N-Ethylmorpholin und 
5,2 g ( 12 mmol) N-Cyclohexyi-N'-^-morpholinoetr^O umgesetzt. Nach Aufar- 

55 beitung wurden 3,0 g des Produkts mit Diisopropylether zur Kristallisation gebracht, Fp. 106 bis 108°C. 

d) Die Titelverbindung wurde durch Verseifen des vorstehenden Ethylesters erhalten. 0,9 g (2,5 mmol) des Ethyle- 
sters wurden in 60 ml Methanol/Wasser (3:1) mit 120 mg (5 mmol) Lithiumhydroxid versetzt und 1 Stunde bei 20°C 
gerQhrt. Dann wurde im Vakuum eingeengt, die emartene wdBrige Phase auf pH 3 gebracht die errtstandene Fai- 
lung abgesaugt, mit Wasser gewaschen und im Vakuum getrocknet Man erhielt 0,52 g der Titelverbindung, Fp. 
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155 bis157°C. 
Beispiel 32 

3-(3-Methoxybenzyloxy)pyridin-2-cartx)nsaure-glycylamid 

a) 3-(3-Methoxybenzyloxy)pyridin-2-carbonsaure-(3-methoxybenzyl)ester 

Analog Beispiel 38a) wurden aus 8,4 g (60 mmol) 3-Hydraxypyridin-2-carbonsaure und 3-Methoxybenzylchlo- 
rld nach Chromatographie an Kieselge! 10 g des Produkts a!s farbloses Ol erhalten, die weiter umgesetzt wurden. 

b) 3-(3-Methoxybenzyioxy)pyridin-2-carbonsaure 

1 0 g des vorstehenden Esters wurden in 300 mM ,5 N methanolischer Natronlauge verseift Man erhielt 7,5 g 
Produkt, Fp. 147°C (Zersetzung, aus waBriger Salzsaure) 

c) 3-(3-Methoxybenzyioxy)pyridin-2K»rt)onsaure-(glycylethylester)amid 

3,2 g (12 mmol) der vorstehenden Carbonsaure wurden analog Beispiel 31c) umgesetzt Man isolierte 3,6 g 
Gliges Rohprodukt, das laut 1 H-NMR-Spektrum noch N-Ethylmorpholin enthielt. Hieraus wurde die reine Substanz 
erhalten, Fp. 1 35 bis 137°C (aus Diisopropylether/Ethylacetat). 

d) 2,1 g (6 mmol) des vorstehenden Produkts wurden mrt 0,4 g NaOH in 60 ml Methanol verseift. Man erhielt nach 
Ansauem auf pH 3 1 ,6 g der Trtelverbindung als farblos kristalline Substanz, Fp. 89 bis 91 °C (aus waBriger Salz- 
saure). 

Beispiel 33 

3-(2-Phenylethyloxy)pyridin-2-carbonsaure-glycylamid-Natriumsalz 

a) 3-((2-Phenylethyloxy)pyridin-2-carbonsaure 

Analog Beispiel 30 a) wurden 8,4 g (60 mmol) 3-Hydroxypyridin-2-carbonsaure mit NaH/2-Phenylethylbromid 
in N.N-Dimethylacetatamid alkyliert Die nach saulenchromatographischer Reinigung erhartenen 10 g Gliges Pro- 
dukts wurden analog Beispiel 30a) mit methanolischer Natronlauge verseift. Man erhielt 3 g Produkt (Fp. 145°C 
(unter Schaumen, aus Aceton), das laut 1 H-NMR-Spektrum ca. 25 % 3-Hydroxypicolinsaure enthait. 

b) 3-((2-Phenylethyl)oxy)pyridin-2-carbonsaure-(glycylethylester)amid 

Analog Beispiel 30b) wurden 2,9 g der vorstehenden Verbindung mit Gycinethylester-Hydrochlorid, N-Ethyl- 
morpholin, 1-Hydroxy-1H-benztriazol und N,N-Dicyclohexylcarbodiimid umgesetzt. Nach Aufarbeitung wurde das 
Rohprodukt mit Ethylacetat an Kieselgel chromatographiert. Als Nebenprodukt wurden zunachst 3-Hydroxy-pyri- 
din-2-carbonsaure-(glycylethyiester)amid eluiert und aus entsprechenden Fraktionen mit Petrolether zur Kristalli- 
sation gebracht, 1,1 g (Fp. 86 bis 88 °C, starke Fluoreszenz im UV-Licht). Dann wurde aus entsprechenden 
Fraktionen das Produkt mit Diisopropylether zur Kristallisation gebracht und 1 ,7 g des Produkts Fp. 73 bis 75°C 
erhalten. 

c) Die Trtelverbindung wurde erhalten, indem 0,99 g (3 mmol) des vorstehenden Ethylesters mit 1 00 ml 1 N metha- 
nolischer Natronlauge verseift wurden. Nachdem 1 Stunde bei 20°C geruhrt wurde, IGste man nach dem Einengen 
den Ruckstand in wenig Wasser, extrahierte mit Dichlormethan, sduerte die wSBrige Phase unter Eiskuhlung mit 
konz. waBriger Salzsaure auf pH 1 an, engte im Vakuum ein, extrahierte den RQckstand zweimal mit Tetrahydro- 
furan, engte ein, lOste den Ruckstand in wenig Wasser/Tetrahydrofuran (1 :1), versetzte mit 252 mg (3 mmol) Natri- 
umbicarbonat. Man engte zur Trockne ein und brachte den RQckstand mit wasserfreiem Ethanol zur Kristallisation. 
0,38 g der Titelverbindung wurden als Natriumsalz erhalten, Fp. > 300°C. 

Beispiel 34 

3-(4-Trrfluormethylbenzyloxy)pyridin-2-carbonsaure-glycylamid 
Fp. 161 bis 163°C (aus waBriger Salzsaure pH 3) 

Beispiel 35 

3-(4-(2-Propy0benzyloxy)pyridin-2-carbonsaure-glycylamid-Natriumsalz 
Fp. 108°C (unter Zers., aus Diisopropylether) 

Beispiel 36 

3-(4-Fluorbenzyloxy)pyridin-2-cartx>nsaure-glycylamid 
Fp.: 135 bis 138°C (aus waBriger Salzsaure pH 3 bis 4) 
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Beispiel 37 

3-(4<2-(4-Methoxyphenyl)ethylamino)cato^ 
Fp. 168-170°C (aus Dichlormethan) 
5 Die folgenden Beispiele Nr. 38-64 wurden analog hergestellt: 

Beispiel 38 

3-(2,4-Dichlorbenzyloxy)pyridin-2-carbonsaure-glycylamid 

w 

Beispiel 39 

3-(3-Fluorbenzyloxy)pyridin-2-carbonsaure-glycylamid 
75 Beispiel 40 

3-(3-Chlort>enzyloxy)pyridin-2-carbonsaure-glycylamid 
Beispiel 41 

20 

3-(3,4-Dichlorbenzyloxy)pyridin-2-carbonsaure-glycylamid 
Beispiel 42 

25 3-(3-Tr'rfluormethylbenzyloxy)pyridin-2-carbonaure-glycylamid 
Beispiel 43 

3-(4-Trifluormethoxybenzyloxy)pyridin-2^i1x)nsaure-glycylamid 

30 

Beispiel 44 

3-(3-Ethoxybenzyloxy)pyridin-2-carbonsaure-glycylamid 
35 Beispiel 45 

3-(4-Cyanobenzyloxy)pyridin-2-carbonsaure-glycylamid 
Beispiel 46 

40 

3-((2-Pyridyimethyl)oxy)pyridin-2K^rbonsaure-glycylamid-Hydrc)chlorid 
Beispiel 47 

45 3-((3-Pyridylmethyl)oxy)pyridin-2^rbonsaure^lycylamid-Hydrochlorid 
Beispiel 48 

3-((4-Pyridylmethyl)oxy)pyridin-2^arbon^ 

50 

Beispiel 49 

3-(2-Thienylmethyl)Qxy)pyridin-2-carbonsaure-glycyiamid 
55 Beispiel 50 

3-(3,5-Dimethoxybenzyloxy)pyridin-2-cart)onsaure-glycylamid 
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Beispiel 51 

3-Cyclohexyloxypyridin-2-carbonsaure-glycylamid 
5 Beispiel 52 

3-(3-PhenyIpropyloxy)pyridin-2-carbonsaure-glycylamid 
Beispiel 53 

10 

3-(4-Phenylbutyloxy)pyridin-2-caitx)nsaure-giycylamid 
Beispiel 54 
15 3-(((4-Methoxy-2-pyrictyl)methyl)^ 
Beispiel 55 

3-(((4-Ethoxy-2-pyridyl)me%l)oxy)pyridin-2-cartx)nsaure-glycylamid 

20 

Beispiel 56 

3-Methylthiopyrkjin-2-carbonsaure-glycylamid 
25 Beispiel 57 

3-Benzylthiopyridin-2-cartx)nsaure-glycylamid 
Beispiel 58 

30 

3-(3-Chlorphenoxy)pyridin-2-carbonsaure-glycylamid 
Beispiel 59 

35 3-(3-Methoxyphenoxy)pyridin-2-carbonsaure-glycylamid 
Beispiel 60 

3-Phenoxypyridin-2-cartx>nsaure-glycylamid 

40 

Beispiel 61 

3-Butyloxypyridin-2-carbonsaure-L-alanylamid 
45 Beispiel 62 

3-Butyloxypyridin-2-carbonsaure-D-alanylamid 
Beispiel 63 

50 

3- Benzyloxypyridin-2-caitx)nsaure-p-alanyIamid 
Beispiel 64 

55 3-(3-Methylbutyloxy)pyridin-2-carbonsaure-L-leucylamid 
Beispiel 65 

4- Methoxyisochinolin-3-cait>onsaure-glycyiamid 
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a) 1,2-Dihydro-4-hydroxy-lK>xoisochinolin-3-cartx>nsauremethylester, wurde wie beschrieben hergestellt (M. 
Suzuki et aL, Synthesis 1978. 461). 

b) 1,2-Dihydro^-methoxy-1-Qxoisochinolin-3-carbonsaureniethylester mit Trimethylsilyldiazomethan in Metha- 
nol/Acetonitril aus a), Fp. 177 bis 179°C (Ethyiacetat/Heptan). 

c) 1-Chlor-4-methoxyisochinolin-3-carbonsauremethylester mit Phosphoroxychlorid aus b), Fp. 108°C (Ethylace- 
tat). 

d) 4-Methoxyisochinolin-3-carbonsauremethyiester mit Wasserstoff/Pd/C aus c), Fp. 129°C (aus Methyi-tertbuty- 
lether). 

e) 4-Methoxyisochinolin-3-carbonsaure durch Verseifung von d), Fp. 185 - 189°C (aus wSGriger Salzsdure). 

f) 4-Methoxyisochinolin-3-carbonsaure(glycylmethylester)amid mit Glycinmethylester-Hydrochlorid, DCC, HOBT, 
THF, NEM aus e), Olige Substanz (Rohprodukt). 

g) Die Titelverbindung wurde durch Verseifen des obigen Methylesters erhalten, Fp. 147°C (aus waBriger Salz- 
saure) 

Die Beispiele 66 bis 76 wurden analog aus den entsprechenden lsochinolin-3-carbonsauren bzw. den 5,6,7,8- 
Tetrahydro-Derivaten erhalten: 

Beispiel 66 

4-Ethoxyisochinolin-3-carbonsaure-glycylamid 
Beispiel 67 

4-Propyloxyisochinolin-3-carbonsaure-glycylamid 
Beispiel 68 

4-(3-Methylbutyloxy)isochinolin-3-carbonsaure-glycylamid 
Beispiel 69 

4-Methoxy-5 i 6,7,8-tetrahydroisochinolin-3-carbonsaure-glycylamid 
Beispiel 70 

4-(3-Methylbutyloxy)-5,67,8-tetrahydroisochinolin^-carbor^ure-glycylamid 
Beispiel 71 

4-Ethoxy-5,6,7 1 8-tetrahydroisochinoIin-3-carbonsaure-glycyIamid 
Beispiel 72 

4-Benzyloxy-5,6,7 > 8-tetrahydroisochinolin-3-carbonsaure-glycylamid 
Beispiel 73 

4-Benzyloxyisochinolin-3-carbonsaure-glycylamid 
Beispiel 74 

4-(3-Methoxybenzyloxy)-5,6J,8-tetrahydroisoctt 
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Beispiel 75 

7-Brom-4-methoxyisochinolin-3-carbonsaure-glycylamid 
5 Beispiel 76 

7-Methoxy-4-methoxyisochinolin-3-carbonsaure-glycylamid 
Beispiel 77 

10 

3-Methody-6-((3-me%ibutyloxy)methyl)pyridin-2^rbonsaure^lycylamid 
Beispiel 78 

15 3-Methoxy-6-((cyclohexy1oKy)methyl)pyridin-2-cartx)nsaure-glycylaniid 
Beispiel 79 

3-Methoxy-6-benzyloxymethylpyridin-2-carbonsaure-glycylamid 
20 Die Beispiele 80 bis 91 wurden nach den in den Schemata 1 , 2 und 3 beschriebenen Verfahren hergestellt 

Beispiel 80 

5-Carboxy-3-methoxypyridin-2-carbonsaure-glycylamid 

25 270 mg der Trtelverbindung von Beispiel 81 wurden bei 20°C mit 50 ml 1 N methanolischer NaOH verseift. Nach 30 
Minuten wurde im Vakuum eingeengt, der ROckstand in 50 ml Wasser gelOst, mit Diethylether extrahiert, die wafcrige 
Phase mit konz. waBriger Salzsaure auf pH 1 gebracht, im Vakuum eingeengt. mit Ethyiacetat azeotrop vom Wasser 
befreit, der ROckstand mit Ethanol behandett, eingeengt und der Ruckstand mit Diethylether zur Kristallisation 
gebracht. Man erhielt 230 mg der Trtelverbindung Fp. 173°C (unter GasentwicWung, Sintern bei 170°C), die laut 1 H- 

30 NMR-Spektrum noch ca. 20 % einer Verunreinigung enthait. 

Die Trtelverbindung wurde ebenfalls erhalten, indem 0,45g 5-((-1-Butyloxy)carbonyl)-3-methoxypyridin-2-carbon- 
sSure-N-(((1 -butyloxy)carbonyl)methyl)amid. Fp. 80-81 °C (aus Petrolether), mit 50 ml 1 ,5 N methanolischer NaOH ver- 
seift wurden. Man erhielt 0,23 g der Trtelverbindung, Fp. 198-200°C (aus ethanolischer Phase, deren ROckstand nach 
Einengen mit Diethylether zur Kristallisation gebracht wurde). Laut 1 H-NMR Spektrum und MS enthait die Substanz ca. 

35 5-10% ihres Ethylesters. 

Das isomere 2-Carboxy-3-methoxypyridin-5-carbonsaure-glycyiamid wurde analog erhalten, Fp. ab 65°C (sintern 
ab 45°C, unter Schaumen, aus Diethylether, hygroskopisch). 

Beispiel 81 

40 

5-Methoxycarbonyl-3-methoxypyridin-2-carbonsaure-glycylamid 

a) 5-Methoxycarbonylpyridin-2-cart3onsaure-1 -oxid 

12 g (60 mMol) Pyridin-2,5-dicart)onsaure-dimethylester wurden in 30 ml Eisessig suspendiert und bei 20°C 
45 unter Ruhren mit 13 mt Wasserstoffperoxid (35 %) versetzt. Unter Ruhren wurde sodann auf 100°C (Innentempe- 
ratur) erwarmt, wobei sich bei 50°C eine Ware LOsung bildete. Nachdem 90 Minuten bei 1 00°C geruhrt worden war, 
HeB man auf 20°C abkOhlen, saugte die kristalline Failung ab, wusch mit Wasser und nach dem Trocknen erhielt 
man 7,5 g Produkt, Fp. 160°C (Zers.) 

b) 3-Chlorpyridin-2,5-dicarbonsdure-dimethylester 

so Es wurden 17 ml Thionylchlorid, 35 ml wasserfreies Chloroform und 1 ,5 ml N,N-DimethyHbrmamid unter Ruh- 

ren auf 60°C erwarmt und bei dieser Temperatur portionsweise mit 7,5 g des vorstehenden Produkts versetzt. 
Dann wurde weitere 60 Minuten bei 60°C geruhrt, das LOsungsmittel und OberschOssiges Reagenz nach dem 
AbkOhlen im Vakuum abdestilliert, der ROckstand mit Dichlormethan versetzt, der N,N-Dimethylformamid x HCI- 
Komplex abgesaugt und mit Dichlormethan gewaschen. Zur Mutterlauge gab man unter KOhlung ca. 15 ml Triethyl- 

55 amin und 10 ml Methanol und ruhrte 30 Minuten Nach dem Eindampfen im Vakuum wurde der ROckstand in 50 ml 
Wasser gelOst, 3 x mit Dichlormethan extrahiet, die organische Phase getrocknet, eingeengt und der Ruckstand 
mit n-Heptan und n-Heptan:Ethylacetat (3:1) an Kieselgel chromatographiert. Aus entsprechenden Fraktionen wur- 
den 5,3 g Produkt mit Petrolether zur Kristallisation gebracht, Fp. 36 bis 38°C. 

c) 3-Methoxypyridin-2,5-dicarbonsaure 
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53 g (0,231 mol) des vorstehenden Diesters wurden in 500 ml Methanol gelflst und unter RQhren bei 20°C mit 
150 ml (0,81 mol) Natriummethylat-LOsung (30 % in Methanol) versetzt, wobei die Temperatur auf 30°C anstieg. 
Man erhitzte 4,5 Stunden unter RQckfluB, versetzte bei 20°C mit 300 ml Wasser und ruhrte 30 Minuten bei 35°C. 
Das QberschOssige Methanol wurde im Vakuum abdestilliert, die wdBrige Phase unter KQhlung mit halbkonzen- 
trierter waBriger Salzsdure auf pH 2 gebracht, das farblose kristalline Produkt abgesaugt und getrocknet Man 
erhielt 49 g, Fp. 185°C (GasentwicWung); 255°C (Zers.) 

d) 3-Methoxypyridin-2 $ 5-dicarbonsduredimethylester, vgl. Beispiel 90 a) 

e) 5-Methoxycarbonyl-3-methoxypyridin-2-carbonsdure 

Die Verbindung wurde im Gemisch mit dem isomeren Monomethylester (vgl. Beispiel 90 a)) aus 3,4 g (15 
mmol) des vorstehenden Diesters durch Verseifen mit verdQnnter methanolischer Natronlauge (0,54 g NaOH (1 3,5 
mmol) erhalten. Man erhielt neben 0,8 g unumgesetzten Diester 1,8 g Monoester-Gemisch, Fp. 152°C. 

f) 5-Methoxyrarbonyl-3-methc^yridin-2-^ 

1 ,8 g des vorstehenden Gemischs wurden analog Beispel 90 b) mit 2,9 g (8,6 mmol) Glycinbenzylestertosylat 
in Gegenwart von N-Ethylmorpholin, 1-Hydroxy-1H-benztriazol und CMC kondensiert. Nach Aufarbeitung wurden 
2,3 g Oliges Gemisch mit Dichlormethan (bis zu 2 % Methanol-Zusatz) an Kieselgel chromatographiert Man erhielt 
0,82 g Produkt, Fp. 108°C. Desweiteren wurden 0,6 g des Oligen Isomeren isoliert. 

g) Die Trtelverbindung wurde erhalten, in dem 650 mg des vorstehenden Benzylesters in 100 ml Tetrahydro- 
furan/Methanol (1:1) gelOst und mit Pd/C in der Schuttelente hydriert wurden. Nach Absaugen vom Katalysator 
wurde das Filtrat eingeengt und der RQckstand mit Diethylether zur Kristallisation gebracht. Man erhielt 380 mg 
farblos kristallines Produkt, Fp. 158 bis 160°C. 

Beispiel 82 

5-(3-Pentyloxy)carbonyl-3-methoxypyridin-2-carbonsaure-glycylamid 
Beispiel 83 

5-CycIohexyloxycarbonyl-3-methoxypyridin-2-carbonsaure-glycylamid 
Beispiel 84 

5-(n-Butylaminocarbonyl)-3-methoxypyridin-2-carbonsaure-glycylamid 
Beispiel 85 

5-(2-Methyl-2-butylaminorarbonyl)-3-methox^ 
Beispiel 86 

5-(Cyclohexylaminocarbonyl)-3-methoxypyridin-2-carbonsaure-glycylamid 

a) 5-(Cyclohexylaminocarbonyt)-3-methoxypyridin-2-carbonsaure Analog Beispiel 90 b) erhielt man das Produkt 
aus 5-Carboxy-3-methoxypyridin-2-carbonsaure und Cyclohexylamin, 

Fp. 155°C (bei 80°C sintern, aus wflBriger SalzsSure). 

b) 5-(Cydohexylaminocart>onyl)-3-methoxypyridin-2-c^i1wnsaure-(gl^ 

Das Produkt wurde analog Beispiel 90 c) aus der vorstehenden Verbindung erhalten, Fp. 187 bis 188°C (aus 
Diethylether) 

c) Die farblose kristalline Titelverbindung wurde erhalten, indem die obige Verbindung analog Beispiel 90 c) verserft 
wurde, 

Fp. 1 10°C (unter Schaumen, bei 240°C tiefschwarze FSrbung). 
Beispiel 87 

5-(Cyclohexylaminocarbonyl)-3-ethyloxypyridin-2-carbonsaure-gly<^l^ 
Beispiel 88 

5-((2-PhenylethyT)aminoc»rbonyl)-3^ 
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Beispiel 89 

5-((+)-Dehydroabietylaminocato 

5 a) 5-((+)-Dehydroabiety!aminocarto^ 

Analog Beispiel 90 a) ertiielt man das harzige Produkt aus 5-Carboxy-3-methoxypyridin-2-cart)onsaure und 
(+)-Dehydroabietylamin. 

b) 5-((+)-DehydroabietylaminorarbonyO-3-me 

Das Produkt wurde analog Beispiel 90 c) aus der vorstehenden Verbindung erharten, Fp. ab 150°C unter 
10 Schaumen, sintern bei 120°C, aus Diethylether). 

c) Die Titetverbindung wurde ertialten, indem die vorstehende Verbindung analog Beispiel 90 d) verserft wurde, 
Fp. 215°C (sintern bei 150°C, aus waBriger Salzsaure). 

Beispiel 90 

15 

5-((2-(4-Fluorphenyl)ethyl)aminocarbony^ 

a) 5-Carboxy-3-methoxypyridin-2-carbonsauremethylester 

10 g (50,7 mmol) der 3-Methoxy-pyridin-2,5-dicarbonsaure (Beispiel 81c) wurden in 150 ml wasserfreiem 
20 Methanol suspendiert, mit 2 ml konzentrierter Schwefelsaure versetzt und 3 Stunden ruckflieBend erhrtzt. Dann 
wurde die Hdrfte des Methanols im Vakuum abdestilliert, der RQckstand in 400 ml Eiswasser eingetragen, der kri- 
stalline RQckstand abgesaugt, mit Wasser gewaschen, der RQckstand in 150 ml gesdtrjgter waBriger Na-bicarbo- 
nat-LOsung geldst zweimal mit je 80 ml Dichlormethan extrahiert, die Bicarbonat- Phase unter Kuhlung mit 
halbkonzentrierter waBriger Salzsaure auf pH 1 gebracht, das ausgefallene Produkt abgesaugt und getrocknet. 
25 Man erhiert 5 g farblose, kristalline Substanz, Fp. 1 96 bis 1 97°C. Aus der Dichlormethan- Phase wurden 1 ,7 g Dime- 
thylester erhalten, Fp. 53 bis 55°C (aus Petrolether). 

b) 5-(((2-(4-FluorphenyQethyl)amino)carto^^ 

3,2 g 5-Carboxy-3-methoxypyridin-2-carbonsauremethylester wurden in 300 ml wasserfreiem Dichlormethan 
suspendiert. unter ROhren bei 20°C nacheinander mit 2,0 ml (15 mmol) 2-(4-Fluorphenyl)ethylamin,1 l 95 ml (15 

30 mmol) N-Ethylmorpholin, 2,2 g (16,5 mmol) 1-Hydroxy-1H-benztriazoI und 6,35 g (15 mmol) N-Cyclohexyl-N-(2- 
morpholinoethyl)-carbodiimid-methyl-p-toluolsulfonat (CMC) versetzt und 24 Stunden geruhrt. Dann wurde vom 
UngelOsten abf iltriert, die organische Phase je 3x mit waBriger Na-bicarbonat-LOsung, mit 1 N waBriger Salzsaure 
und mit Wasser extrahiert, die organische Phase getrocknet und eingeengt. Man erhiert 3,7 g, Fp. 168 bis 169°C 
Methylester, der in 150 ml 1,5N methanolische NaOH eingetragen wurde. Nach 30 Minuten wurde eingeengt, in 

35 100 ml Wasser gelOst und mit konz. waBriger Salzsaure auf pH 1 gebracht, die kristalline Failung abgesaugt, mit 
Wasser gewaschen und getrocknet. Man erhielt 3,4 g Produkt, Fp. 1 10°C (unter Schaumen, sintern bei 75°C). 

c) 5-(((2-(4-Fluoiphenyl)ethyl)amino)c^ 

Analog Beispiel 90 a) wurden 3,2 g (10 mmol) der vorstehenden Verbindung mit 1,4 g(10 mmol) Glydnethyle- 
ster-Hydrochlorid, N-Ethytmorpholin, 1 -Hydroxy-1 H-benztriazol, und CMC umgesetzt. Nach analoger Aufarbeitung 
40 wurden 2,8 g des farblos kristallinen Produkts mit Diisopropylether zur Kristallisation gebracht, Fp. 170 bis 171°C. 

d) Die Trterverbindung wurde ertialten, indem 1 ,0 g des vorstehenden Glycinethylesters bei 20°C in 1 ,5N methano- 
lischer NaOH verseift wurden. Aus waBrigem Milieu kristallisieren bei pH 3 0,95 g Produkt, Fp. 206°C (unter Schau- 
men). 

45 Beispiel 91 

5«((2-(4-Methoxyphenyl)ethyl)aminocato 

Die Beispiele92 bis 105 wurden aus den entsprechend substrtuierten Pyridin-2-carbonsdure-Derivatender Formel 
II und Glycinethylester-Hydrochlorid und anschlieBender Verseifung der Glycinethylester-Verbindungen ertialten. 

50 

Beispiel 92 

5-Chlor-3-ethyloxypyridin-2-carbonsaure-glycylamid 
55 Beispiel 93 

5-Chlor-3-methyloxypyridin-2-carbonsaure-glycylamid 
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Beispiel 94 

5-Cyciohexyioxymethyl-3-methoxypyridin-2<arbonsaure^lycylamid 
5 Beispiel 95 

5-(3-Methylbutyl)cKymethyl-^^ 
Beispiel 96 

10 

5-Benzyloxymethyl-3-ethyloxypyridin-2-carbonsaure-glycylamid 
Beispiel 97 

is 3-((Cyclohexyl)methylDxy)pyridin-2-cartx)nsaure-glycylamid 
Beispiel 98 

3-((2-Cyclohexyl)methyloxy)pyridin-2-carbonsdure-glycylamid 

20 

Beispiel 99 

3-((3-Cyclohexyl)methyloxy)pyridin-2K;arbonsaure-glycylamid 
25 Beispiel 100 

3-(3-Methylbutyloxy)pyridin-2-carbonsaure-glycylamid 
Beispiel 101 

30 

3-Hexyloxypyridin-2-carbonsaure-glycylamid 
Beispiel 102 

35 3-(4-Ethylbenzyloxy)pyridin-2-carbonsaure-glycylamid 
Beispiel 103 

3-(4-Propylbenzyloxy)pyridin-2-carbonsaure-glycylamid 

40 

Beispiel 104 

3-(4-Butylbenzyloxy)pyridin-2-carbonsaure-glycylamid 

45 Beispiel 105 

3-(4-tert.-Butylbenzylc3xy)pyridin-2-carbonsaure-glycylamid 

in Analogie zu den Beispielen 80 bis 91 wurden die Beispieie 106 bis 188 hergestellt 

so Beispiel 106 

5-Methoxycarbonyl-3-(2-methyl- 1 -propyloxy)-pyridin-2-carbonsaure-glycyiamid 

a) 3-(2-Methyl-1 -propyloxy)-pyridin-2,5-dicarbonsaure 
55 Analog Beispiel 81 c) wurden 3,5 g (1 46 mmol) Natrium in 350 ml 2-M ethyl-1 -propanol (iso-Butylalkohol) geldst 

und unter Ruhren bei 20°C mit 13,7 g (55 mmol) 3-Chlorpyridin-2-carbonsaureethylesler-5-carbonsauremethyle- 
ster (analog zu Beispiel 81 b) hergestellt) versetzt. Dann wurde 90 Minuten bei 80°C gerDhrt, nach dem Abkuhlen 
im Vakuum eingeengt, der Ruckstand in 200 ml 1 N methanolische NaOH aufgenommen und bei 20°G gerOhrt. 
Nach 1 5 Minuten trQbte sich die L6sung. Man setzte Wasser hinzu bis eine Ware LOsung entstand, rQhrte 1 Stunde, 
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engte im Vakuum ein, sauerte die waBrige Ldsung mit waBriger Salzsaure an, saugte das kristalline Produkt ab, 
wusch, trocknete und erhielt 10,6 g Dicarbonsaure, Fp. 192°C (Zers.). 

b) 3-(2-Methyl-1 -propyloxy)-pyridin-2,5-dicarbonsauredimethylester 

Das Olige Produkt wurde aus der vorstehenden Dicarbonsaure unter Veresterungsbedingungen (Metha- 
nol/Schwefelsaure) und Aufarbeitung (Waschen mit Wasser, Extraktion mit Ethylacetat) erhalten. 

c) 5-Methoxycarbonyl-3-(2-methyl-1-propyloxy)-pyridin-2-carbonsaure 

3,2 g (12 mmol) des vorstehenden Diesters wurden in 25 ml Methanol mit 0,48 g (12 mmol) NaOH, gelOst in 
50 ml Methanol, versetzt und 90 Minuten bei 65°C gerOhrt. Dann wurde unter KOhlung mit verdQnnter waBriger 
Salzsaure angesauert und im Vakuum vom Methanol befreit. 2,5 g (10 mmol) des so erhaltenen Monoester- 
Gemischs wurden analog zu Beispiel 90 b) in 250 ml Dichlormethan mit 3,4 g (10 mmol) Glycinbenzylester-Tosylat, 
1 ,4 g (10 mmol) 1-Hydroxy-1 H-benztriazol, 2,6 ml (20 mmol) N-Ethylmorpholin und 4,3 g (10 mmol) CMC 24 Stun- 
den bei 20°C gerOhrt 

Dann wurde vom UngelOsten abgesaugt, das Fihtrat mit waBriger Na-bicarbonat-LOsung, mit verdQnnter Salzsaure 
und Wasser extrahiert, die organische Phase getrocknet, eingeengt und der ROckstand mt n-Heptan/Ethylacetat 
(1 :1) an Kieselgel chromatographiert. Aus entsprechenden Fraktionen wurden 0,8 g farbloses Produkt erhalten, Fp. 
103 bis 105°C. Desweiteren werden 1,1 g des isomeren harzigen Produkts erhalten. 

d) Die Titelverbindung wurde erhalten, indem 0,7 g der vorstehenden Verbindung in 100 ml Tetrahydrofuran/Metha- 
nol (1:1) geiast und 2 Stunden mit Pd auf Kbhle (10 %) in der SchOttelente hydriert wurden. Dann saugte man den 
Katalysator ab, engte das Filtrat ein, brachte den ROckstand mit Diisopropylether zur Kristallisation und erhielt 0,45 
g der Titelverbindung, 

Fp. ca. 70°C (unter Schaumen). 

Die isomere Verbindung wurde analog erhalten, Fp. ca. 60°C (unter Schaumen, aus Diisopropylether). 
Beispiel 107 

5-Ethoxycarbonyl-3-(2-methyl-1iDropyloxy)pyridin-2-carbonsaure-glycylamid 
Beispiel 108 

5-Methoxycarbonyl-3-(3-methyl-143uty^ 
Beispiel 109 

5-Ethoxycarbonyl-3-ethoxypyridin-2K^rbonsaure-glycylamid 
Beispiel 110 

5-Ethoxyc^rbonyl-3-(1-propyloxy)pyridin-2-carbonsaure-gIycylamid 
Beispiel 111 

5-Ethoxyc»rbonyl-3-(2-propyloxy)pyridin-2K»rbonsaureglycylamW 
Beispiel 112 

3-Benzyloxy-5-ethoxycarbonylpyridin-2-carbonsaure-glycylamid 
Beispiel 113 

3-(4-Chlorbenzyloxy)-5-ethoxyrarbony^^ 
Beispiel 114 

5-Ethoxycarbonyl-3-(4-fluorbenzyloxy)pyridin-2-carbonsaure-glycylamid 
Beispiel 115 

5-Ethoxycartx)nyl-3-(4-(trifluormethy^ 
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Beispiel 116 

5«Ethoxycarbonyl-3-(4-(trifluorm^ 
5 Beispiel 117 

5-Ethoxycarbonyt-3-(4-(2-propyl)benzylo^)pyridin-2^rbonsaure-glycy!amW 
Beispiel 118 

w 

3-(4-Ethoxybenzyloxy)-5-ethoxyraito 
Beispiel 119 
15 5-Ethoxycartonyl-3-(3,4<fimethco(yb^ 
Beispiel 120 

5-Ethoxycaibonyl-3-(2-(4-fluorphenyl)ethylo^ 

20 

Beispiel 121 

5-Ethoxycarbonyl-3-(2,2,2-trrfluorethy^ 
25 Beispiel 122 

3-Cyclohexyloxy-5-ethyoxycarbonylpyrid^^ 
Beispiel 123 

30 

5-Ethoxycarbonyl-3-(naphthyl-2-m^ 
Beispiel 124 
35 5-Ethoxycarbonyl-3-(naphthyl-1-methylo^ 
Beispiel 125 

5-Cart>oxy-3-(2-methyl- 1 -propyloxy)pyridin-2-carbonsaure-glycylamid 
40 Die Titelverbindung wurde erhalten, indem 0,3 g der Titelverbindung von Beispiel 106 in 50 ml 1 N methanolischer 
Natrontauge bei 20°C verseift wurden. Nach 1 Stunde wurde im Vakuum eingeengt, mit Diethylether extrahiert, die 
waBrige Phase unter Kuhlung mit waBriger Salzsaure angesauert, die waBrige Phase eingeengt mit Ethylacetat azeo- 
trop vom Wasser befreit, der Ruckstand mit Aceton behandelt, die LOsung eingeengt und der RQctetand mit Petrolether 
zur Kristallisation gebracht Man erhiert 0,27 g Produkt, Fp. 80°C (unter Schaumen). 

45 

Beispiel 126 

5-Carboxy-3-(3-methyl- 1 -butyloxy)pyridin-2-carbonsaure-glycylamid 
so Beispiel 127 

5-Carboxy-3-ethoxypyridin-2-carbonsaure-glycylamid 
Beispiel 128 

55 

5-Carboxy-3-propyloxypyridin-2-carbonsaure-glycylamid 
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Beispiel 129 

5-Carboxy-3-(2-propylQxy)pyridin-2-cartx)nsaureglycylamid 
5 Beispiel 130 

3-Benzyloxy-5-cartx)xypyridin-2-cartx)nsaure-glycylamid 
Beispiel 131 

10 

5-CarlK)xy-3-(4-chlorbenzyloxy)-2-carbonsaure-gly<^amid 
Beispiel 132 

15 5-Carboxy-3-(4-fluorbenzyloxy)pyridin-2-^rbonsaure-glycylamid 
Beispiel 133 

5-Carboxy-3-((44rifluormethyl)benzyloxy)py^^^ 

20 

Beispiel 134 

5-Carboxy-3-((4-triflu<xmethoxy)te 
25 Beispiel 135 

5-Carboxy-3-(4-(2-propyl)benzyloxy)pyridin-2-carbonsaure-glycylamid 
Beispiel 136 

30 

5-Carboxy-3-(4-ethoxybenzyloxy)pyridin-2-carbonsaure-g!ycylamid 
Beispiel 137 

35 5-Carboxy-3-(3,4<limethaxybenzyloxy)pyridin-2-cartx)nsaure-glycylanriid 
Beispiel 138 

5-Carboxy-3-(2-(4-fluorphenyl)ethyloxy)pyridin-2^rbonsaure^lycylamid 

40 

Beispiel 139 

5-Carboxy-3-(2,2,2-trifluorethyloxy)pyridin-2-^rbonsaure-glycylamid 
45 Beispiel 140 

5-Carboxy-3-cyclohexyIoxypyridin-2-carbonsaure-glycy!amid 
Beispiel 141 

50 

5-Caitoxy-3-(naphthyl-2-methyloxy)pyridin-2-cail3onsaure-glycylamid 
Beispiel 142 

55 5-Carboxy-3-(naphthyl-1-methyloxy)pyridin-2-<»rtx)nsaure^lycylamid 
Beispiel 143 

5-(3-Pentylaxy)carbony1-3-(2-methy1-1 ^ 
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Beispiel 144 

5-(3-Pentyloxy)cartonyl-3-(3-methyM 
5 Beispiel 145 

3-Ethoxypyridin-5-(3-pemyloxy)<»rtx)nyl-2K»rlDonsaure^lycylamid 
Beispiel 146 

10 

5-(3-Pentyloxy)carbonyl-3iDropyloxypyridin-2^r1x)nsaure-glycylamid 
Beispiel 147 

15 5-(3-Pentyloxy)carbonyl-3-(2^ropyloxy)pyridin-2-<»rtx)nsaureglycylamid 
Beispiel 148 

3-Benzyloxy-5-(3i3entyloxy)carbonylpyridin-2-carbonsaure-glycylamid 

20 

Beispiel 149 

3-(4-Chlorbenzy1oxy)-5-(3-per^ 
25 Beispiel 150 

3-(4-Fluorbenzyloxy)-5-(3-pentylaxy)carto 
Beispiel 151 

30 

5-(3-Pentyloxy)carbonyl-3-((4-trifluorme 
Beispiel 152 
35 5-(3-Pentyloxy)carbonyl-3-((4-trif^ 
Beispiel 153 

5-(3-Pentyloxy)carbonyl-3-(4-(2-propyl)be^ 

40 

Beispiel 154 

3-(4-Etho^enzyloxy)-5-(3-pentyloxy)cato^ 
45 Beispiel 155 

3-(3,4-Dimethoxybenzyloxy)-5-(3-penty^^ 
Beispiel 156 

50 

3-(2-(4-Fluorphenyl)ethyloxy)-5-(3^ 
Beispiel 157 
55 5-(3-Pentyloxy)carbonyl-3-(2,2,2-trifto 
Beispiel 158 

3-Cyclohexyloxy-5-(3-pentylaxy)carbon 
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Beispiel 159 

3-(NaphthyI-2-methyloxy)-5-(3i3entyloxy)^ 
5 Beispiel 160 

3-(Naphthyl-1-methyIoxy)-5-(3^entyloxy^ 
Beispiel 161 

10 

5-(4-Heptyloxy)cart>onyl-3-(2-methyl- 1 -propyloxy)pyridin-2-cartonsaure-glycylamid 
Beispiel 162 
is 5-(4-Heptyloxy)carbonyl-3-ethoxypyridm^^ 
Beispiel 163 

3-Benzyloxy-5-(4-heptyloxy)rarbonylpy^ 

20 

Beispiel 164 

3-(4-Chloifcenzyloxy)-5-(4-heptyl^ 
25 Beispiel 165 

3-(4-Fluorbenzyloxy)-5-(4-heptyloxy)pyridin-2-carbonsaure-glycylamid 
Beispiel 166 

30 

5-(4-Heptyloxy)raitK)nyl-3-(4-(2i3ro 
Beispiel 167 
35 3-(2-Methy1-1-propyloxy)-5-(5-nonylo^ 
Beispiel 168 

3-Benzyloxy-5-(5-nonyloxy)(»rtK)nyl)py^ 

AO 

Beispiel 169 

3-(4-Fluort3enzyloxy)-5-(5-nonyloxy)<»rto^ 
45 Beispiel 170 

5-(5-Nonyioxy)carbonyl-3-(4-(2iDropy^ 
Beispiel 171 

50 

5-Geranyloxycarborryl-3-ethoxypyridin-2-cartx)nsaure-gIycylarnid 
Beispiel 172 

55 3-Benzyloxy-5-(geranylcxycarbonyl)pyridi^ 
Beispiel 173 

3-(4-Chlorbenzyloxy)-5-(gerany1oxycar^ 
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Beispiel 174 

3-(4-Fluorbenzyloxy)-5-(geranyloxyra 
5 Beispiel 175 

5-Geranyloxycarbonyl-3-(2-propyloxy)py^^ 
Beispiel 176 

10 

5-Farnesyloxycarbonyl-3-(2^ropyloxy)pyrldin-2-carbonsdure-glycylamid 
Beispiel 177 

15 3-Benzyloxy-5-(farnesyloxycaibonyl)pyridin-2K»rtx)nsaure^lycylamid 
Beispiel 178 

5-Farnesyloxyc»rbonyi-3-(4-fluorben^^ 

20 

Beispiel 179 

5-Farnesyioxycarbonyl-3-ethoxypyridin-2-cai1x)nsaure-gly<ylamid 
25 Beispiel 180 

3-Methoxy-5-(retinyloxycartx)nyl)pyridin-2-cartx)nsaure-glycylamid 
Beispiel 181 

30 

3-Ethoxy-5-(retinyloxycar1x)nyl)pyridin-2-carbonsaure-glycylamid 
Beispiel 182 
35 3-(2-Propyloxy)-5-(retinyloxycarto^ 
Beispiel 183 

3-BenzyIoxy-5-(retinyloxycarbonyl)pyridin-2-carbonsaure-glycyiamld 

40 

Beispiel 184 

3-(4-Fluorbenzyloxy)-5-(retinylGxycarbon^ 
45 Beispiel 185 

3-(3-Methoxybenzyloxy)-5-(retinyloxycato 
Beispiel 186 

50 

5-Benzyloxyc»rtx)nyl-3-(4-(2^ropyloxy)te^ 
Beispiel 187 
55 5-Benzyloxycartonyl-3-(4-fiuortoenzylo^ 
Beispiel 188 

5-Butyloxycart>onyl-3^enzyloxypyridin-2-<^rbonsaure-glycylamid 
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Beispiel 189 

5-(((4-Ethc^henyl)amino)carbonyO^ analog zu Beispiel 191 

Beispiel 190 

5-(((4-Ethoxyphenyl)amino)carbon^^ 
Beispiel 191 

5-(((4-(1-Butyloxy)phenyl)amino)cait>onyl)-3-^^ 

a) 5-(((4-(1-Butyloxy)phenyl)amino)caibonyl)-3-m 

3,2 g (15 mmol) 5-Carboxy^-methoxypyridin-2-carbonsauremthy!ester (vgl. Beispiel 90 a)) wurden analog 
Beispiel 90 b) mit 2,5 g (15 mmol) 4-n-Butoxyanilin und den dort beschriebenen Reagenzien zur Reaktion 
gebracht 3,9 g Produkt wurden mit Diethylether zur Kristallisation gebracht (Fp. 138 bis 141°C). 

b) 5-(((4-(1 -Buty1oxy)phenyi)amino)c^rbonyi)-3-methc^yridin-2-cartx)nsaure 

3,2 g des vorstehenden Esters wurden mit in 1 00 ml 1 ,5 N methanolischer Natronlauge bei 20°C verseift. Man 
emielt 2,7 g Produkt aus waBriger Salzsaure, Fp. 128 bis 130°C, Sintern ab 120°C). 

c) 5-(((4-(1-Butyloxy)phenyl)amino)caitonyl)-3-methQxypyridin-2-cartx)n 

2,7 g (7,8 mmol) der vorstehenden Pyridin-2-carbonsaure wurden in 500 ml wasserfreiem Dichlormethan mit 
1,1 g (7,8 mmol) Glycinethylester-Hydrochlorid, 3,0 ml (23,4 mmol) N-Ethylmorpholin, 1,2 g (8,6 mmol) 1-Hydroxy- 
1H-benztriazol und 3,3 g (7,8 mmol) CMC 24 h bei 20°C geruhrt 

Dann wurde vom UngelOsten abfiltriert, die org. Phase nacheinander mit je 200 ml Wasser, waBriger Na-bicar- 
bonat-LOsung, 1 N waBriger Salzsaure und Wasser extrahiert, uber Mg-sulfat getrocknet, i.Vak. eingeengt und der 
ROckstand mit Diethylether zur Kristallisation gebracht. Man erhielt 2,4 g Produkt, Fp. 193-195°C. 

d) Die Trtelverbindung wurde erhalten, indem 1 ,0 g des vorstehenden Glycinesters in 1 00 ml 1 ,5 N methanolischer 
Natronlauge bei 20°C verseift wurden. Nach 30 min wurde im Vakuum eingeengt, der RQckstand in Wasser gelOst, 
mit Diethylether extrahiert und die waBrige LOsung mit waBriger Salzsaure auf pH 3 gebracht. Unter EiskOhlung kri- 
stallisierten 390 mg der Trtelverbindung, Fp. 230°C, sintern bei 193°C. 

Beispiel 192 

5-(((4-(1-Butylaxy)phenyl)amino)c»rto 
Beispiel 193 

5-(((4«(1-Butyloxy)phenyl)amino)cartx)nyO^^^ 
Beispiel 194 

3-(2-Methyl-1-propyloxy)pyridin-2,5-dicarbonsaurediglycylamid 
Fp. 103-105°C (aus Ethylacetat) 

Beispiel 195 

5-(Di-N,N-ethylaminocarbonyl)-3-ethoxypyrM^ amorphe Substanz, analog Beispiel 223 mit 

N.N-Diethylamin hergestellt. 

Beispiel 196 

5-(N-Benzy1-N-methylaminocail3onyl)-3-methoxypyridin-2-^rbonsaure-glycylamid 
Beispiel 197 

5-Farnesyloxyc»ilDonyl-3-methoxypyridin-2-carbonsaure-glycyiamid 
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Beispiel 198 

5-Geranyloxycarbonyl-3-methoxypyridin-2^rbonsSure^lycylamid 
Beispie! 199 

5-(FarnesyloxymethyO-3-methoxypyrldin-2K»rbonsaure-glycylamid 
Beispie! 200 

5-(GeranyloxymethyO-3-methoxypyridin-2-carbonsaure-glycylarnid 
Beispiel 201 

5-Retinyloxymethyl-3-methoxypyridin-2-carbonsaure-glycylamid 
Beispiel 202 

5-Retinyloxymethyl-3-ethyloxypyridin-2-carbonsaure-glycylamid 
Beispiel 203 

N-(Carboxymethyl)^-methoxycinnolin-3-cartx)nsaureamid 

Die Beispiele 204 bis 209 wurden in Analogic zu Beispiele 191 hergesteltt: 

Beispiel 204 

5-(((4-(1-He^loxy)pherTyl)amino)carbon^ 

a) 5-(((4-(1-Hexyloxy)phenyl)amirio)cai^ wurde aus 5-Carboxy-3- 
methoxypyridin-2-carbonsauremethylester und 4-Hexyloxyanilin hergestellt, Fp. 1 18-1 19°C (aus Diethylether). 

b) 5-(((4-(1-Hexyloxy)phenyl)amino)cart)onyO^-methoxypyridin-2-carbonsdure 160-162°C, sintern bei 148°C (aus 
waBriger Salzsaure/Tetrahydrofuran) 

c) 5-(((4-(1-Hexyioxy)phenyl)amino)carbony^ 

wurde in Analogie zu Beispiel 191 c) aus 4,2 g der vorstehenden Verbindung erhalten. 4,0 g Produkt wurden mit 
Ethylacetat zur Kristallisation gebracht, Fp. 157-159°C. 

d) Die Titelverbindung wurde erhalten, indem 1,2 g des vorstehenden Esters mit 100 ml 1,5 N methanolischer 
Natronlauge bei 20°C verseift wurden. Nach Einengen im Vakuum wurde in Wasser/Tetrahydrofuran mit waBriger 
Salzsaure auf pH 1 angesduert, im Vakuum eingeengt und der Ruckstand mit Aceton zur Kristallisation gebracht. 
Man erhielt 840 mg Produkt, Fp. 193-195°C. 

Beispiel 205 

5-(((4-(1-Decyloxy)phenyl)amino)c»rbOT 
Beispiel 206 

5-(((4-(1 -DecyDphenyl)amino)cai1x>nyl)-3-m 

a) 5-(((4-(VDec7l)phenyl)amino)cartx)nyl)-3-methQxypyridin-2-carbOT 

wurde aus 5-(((4-n-Decylphenyl)amino)carbonyl)-3-methoxypyridin-2K»rbonsaure (Fp. 160°C (Zers.; aus waBri- 
ger Salzsaure/THF) und Glycinethylester-Hydrochlorid hergestellt, Fp. 155-157°C (aus Diisopropylether). 

b) Die Titelverbindung wurde erhalten, indem 1 ,5 g des vorstehenden Esters in 200 ml 1 N methanolischer Natron- 
lauge verseift wurden. Aus waBriger Salzsaure/Tetrahydrofuran isolierte man 1,4 g Produkt, Fp. 195°C (Zers.) 
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Beispiel 207 

5-(((4<3eranyloxypheny9amino)carbo 
Beispiel 208 

5-(((4-(1<>(^axy)pheny0amino)carbo^ 
Beispiel 209 

5-(((3-(1 Octylaxy)propyl)amino)cato 
Beispiel 210 

5-((1-Butoxy)methyl)-3'methoxypyridin-2-carbonsaure-N-(carboxyme% 
Beispiel 211 

5-((1 -Hexyloxy)methyl)-3-methoxypyr^ 
Beispiel 212 

5-((1-Octyloxy)methyg-3-methoxypyridm^ 
Beispiel 213 

5-((1-Hex-3-enyloxy)methyl)-3-metho^ 
Beispiel 214 

5-((1-Decyloxy)methyl)-3-methoxypyridin^^ 
Beispiel 215 

5-((1-Dodecyloxy)methyl)-3-methoxypyridin-2-carbonsaure-N-(carboxymet^ 
Beispiel 216 

5-((1 -Hexadecyloxy)methy1)-3-methoxy^ 
Beispiel 217 

3-(4-(((+)-Dehydroabietylamino)cato 

a) 4-(((+)-Dehydroabietylamino)cartx)nyl)^hlormethylbenzol wurde aus 4-Chlormethylbenzoesaure und (+)-Dehy- 
droabietylamin erhalten, Fp. 170-172°C (aus Ethylacetat/Heptan (1:1)). 

b) 3-(4-(((+)-Dehydroabietylamino)carbo^ 

Fp. ca. 80°C (amorphe Substanz, aus Ethylacetat). 

c) Die Trtelverbindung wurde durch Verseifen des vorstehenden Esters erhalten, Fp. 125°C (unter Schaumen. aus 
Diisopropylether). 

Beispiel 218 

3-Methoxychinolin-2K;arbonsaure-N-(carboxymethyl)amid 

a) 2-Acetyl-3-hydroxychinolin, bekannt aus D.W. Bayne et al. ( J. Chem. Soc. Chem. Comm. 1975, 782, Fp. 106°C 
aus waBrlger Salzsaure). 
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b) 2-Acety1-3-methoxychinolin mit Kaliumcarbonat/Methyljodid in Aceton aus a), filiges Rohprodukt. 

c) 3-Methoxychinolin-2-carbonsaure mit Kaliumhydrochlorit in Wasser/Dioxan aus b). Fp. 123°C (aus Methyt- 
tertbutylether). 

d) 3-Methoxychinolin-2^rtx)nsaure-N-((methoxycarbonyl)methy0amid mit DCC, HOBT, THF, NEM und Glycinme- 
thylester-Hydrochlorid aus c). 

e) Die Tltelverbindung wurde durch Verseifen des obigen Esters erhalten, Fp. 106°C (aus Ethylacetat). 
Beispiel 219 

5-(((4-(1-Butyloxy)phenyl)amino)carbonyl)-3^ 

a) 5-Carboxy-3-chlorpyridin-2-carbonsauremethylester wurde analog Beispiel 90a) hergestellt, Fp. 1 82-1 84°C (aus 
waBriger Salzsaure). 

b) 5-(((1-Butyloxy)pheny0amino)rarbony1)^ wurde aus der obigen Verbin- 
dung mit Oxalylchlorid und 4-(1-Butyloxy)anilin erhalten, Fp. 121-123°C (aus Diethylether). 

c) 5-(((4-(1-Butyloxy)phenyl)amino)carbonyl)-3-chlorpyridin-2-carbonsaure durch Verseifung des Produkts aus b), 
Fp. 163-164°C (aus waBriger Salzsaure). 

d) 5-(((4-(1-Birtyloxy)phenyl)amino)carbonyl)-3-cN 

wurde analog Beispiel 90b) aus der vorstehenden Substanz durch Kondensation (N-Ethylmorpholin, 1 -Hydroxy- 
1H-benzotriazol, CMC) mit Glycinethylester-Hydrochlorid erhalten, Fp. 177-179°C (aus Ethanol). 

e) Die Tltelverbindung wurde erhalten, indem der vorstehende Ester verseift wurde, Fp. 190°C (unter Zersetzung, 
aus waBriger Salzsaure). 

Beispiel 220 

3-(N-Benzyl-N-methylamino)-5-(((4-(1-butyloxy^ 

0,5 g (1 ,23 mmol) der Tltelverbindung von Beispiel 219, wurden in 10 ml N-Benzyl-N-methylamin 2 h bei 100-1 10°C 
gerOhrt, dann weitere 2 h bei 130°C. Nach dem Abkuhlen wurde in 100 ml 1 N Salzsaure eingetragen, die halbkristal- 
line Failung in Dichlormethan aufgenommen, vom UngelGsten abfiltriert und der Ruckstand zur Kristallisation gebracht; 
0,2 g der Tltelverbindung, Fp. 155-157°C. 

Beispiel 221 

3-(N-Benzylamino)-5-(((4-(1-butylaxy)phe 

0,5 g (1,23 mmol) der Titelverbindung von Beispiel 219 wurden in 10 ml Benzyiamin 2 h bei 120°C und 1.5 h bei 
135°C geruhrt. Nach dem Abkuhlen wurde angesauert, das ausgefallene Harz in Dichlormethan gelOst, getrocknet, 
eingeengt und der Ruckstand mit Ethylacetat (bis 20 % Methanol-Zusatz) an Kieselgel chromatographiert. Aus entspre- 
chenden Fraktionen wurden mit Diisopropylether 0,1 g der Tltelverbindung zur Kristallisation gebracht, Fp. 185-190°C. 

Beispiel 222 

3-(4-Chlorbenzyloxy)pyridin-2-cail3onsaure-N-(cail3Qxymethyl)amid-1-oxid 

a) 3-(4-Chlorbenzyloxy)pyridin-2-carbonsaure-N-(((ethyloxy)methyl)amid-1 -oxkJ 

0,7 g (2 mmol) der Verbindung aus Beispiel 31 c) wurden in Dichlormethan gelOst mit 1 ,41 g 3-Chlorperbenzoe- 
sdure umgesetzt. Nach 1 h Ruhren bei 20°C wurde Ammoniak eingeleitet bis keine Failung mehr auftrat, abfiltriert, 
das Filtrat eingeengt und der ttlige RQckstand mit Diethylether zur Kristallisation gebracht, Fp. 70-72°C. 

b) Durch Verseifung von 0,3 g der vorstehenden Verbindung wurden 0,18 g der Tltelverbindung erhalten, Fp. 206- 
208°C. (sintern bei 200°C, aus waBriger Salzsaure). 
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Beispiel 223 

5-(((3-(1 -Butyloxy)propyl)amino)carbon^ 

a) 5-(((3-(1-Butyloxy)propyQam 

Zu 2,1 g (10 mmol) 5-Cartx)xy^-methoxypyridin-2-(»rbonsauremethylester in 100 ml wasserfreiem Tetrahy- 
drofuran wurden unter Ruhren bei 10°C 1,7 mol Oxalylchlorid (20 mmol), sowie 2 Tropfen N,N-Dimethyifbrmamid, 
gelOst in Tetrahydrofuran, hinzugetropft, die Reaktionsmischung 30 min bei 10°C und 1 h bei 20°C geruhrt. Dann 
wurde eingeengt, der Ruckstand in Dichlormethan gelOst bei 0°C mit 6,8 ml (50 mmol) Triethylamin und sodann mit 
1 ,3 g (1 ,5 ml, 1 0 mmol) 3-Butoxypropylamin, geidst in Dichlormethan, versetzt. Nach 30 min lie (3 auf Raumtempe- 
ratur erwarmen, extrahierte mit Wasser, Na-bicarbonat-LOsung und waBriger 1 N, HQ, trocknete die organische 
Phase, engte ein und brachte den Ruckstand mit Diethylether/Petrolether (3:1) zur Kristallisation. Man erhielt 2,3 g 
Produkt Fp. 51-53°C. 

b) 5-(((3-(1-Butylaxy)propyl)amino)carbonyl)-3-m^ 

Die vorstehende Substanz wurde nach Standardverfahren verseift und 1,5 g (5 mmol) der amorphen, an der 
Olpumpe getrockneten 5-(((3-(1-Butyloxy)propyl)amino)carbonyi)-3-methoxypyridin-2-carbonsaure mit Glycinben- 
zylester-Tosylat, N-Ethylmorpholin, 1 -Hydroxy- 1 H-benzotriazol und CMC (wie beschrieben) umgesetzt. 1,42 g des 
Produkts wurden mit Aceton zur Kristallisation gebracht, Fp. 97-99°C. 

c) 1,3 g der vorstehenden Benzylesters wurden in 100 ml Tetrahydrofuran/Methanol (1:1) mit Pd/C (10 %) in der 
SchOttelente hydriert. 0,8 g der Trtelverbindung wurden mit Diethylether zur Kristallisation gebracht, Fp. 155- 
157°C. 

Beispiel 224 

5-(((3-(1-Uuryloxy)propyl)amino)carbo^ 

a) 5-(((3-Lauryloxypropy0amino)carbonyl)-3-meth^ 

wurde analog Beispiel 223 mit 3-Lauryloxypropylamin erhalten, Fp. ab 1 09-1 1 1 °C (aus Diisopropylether). 

b) 1 ,3 g des vorstehenden Benzylesters wurden wie unter 223c) beschrieben hydriert. Man erhielt 0,9 g der Trtel- 
verbindung aus Petrolether, Fp. ab 120°C. 

Beispiel 225 

5-(((2-Methoxye%l)amino)carbonyl)-3-methox^ 

Die Titelverbindung wurde analog Beispiel 223 mit 2-Methoxyethylamin hergestellt 

a) 5-(((2-Methoxyethyl)amino)carbonyO-3-methoxypyridin-2-carbonsaure Fp. 160-161°C (unter GasentwicWung, 
aus Ethylacetat) 

b) 5-(((2-Methoxyethyl)amino)<»rbonyl)-3-methoxypyridin-2-carbonsaure-N-((benzy^ 
wurde mit Diisopropylether zur Kristallisation gebracht, Fp. 129-131°C. 

c) Die Titelverbindung wurde wie vorstehend aus dem Benzylester erhalten, Fp. 186-188°C (aus Diethylether). 
Beispiel 226 

N-(3-Benzyloxypyridyl-2-carbonyl)alanin-Racemat, 
Fp. 186-187°C (aus Pentan/Ethylacetat). 

Beispiel 227 

N-(3-Benzyloxypyridyl-2-carbonyl)-LiDhenylalanin, 
Fp. 100-101 °C (aus Pentan/Ethylacetat). 
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Beispiel 228 

5-((1 -Butyloxy)cart3onyl)-3-methoxypyrid^^ - Trif luoracetat 

a) 3-Methoxypyridin-2 f 5-dicarbonsauredi-(1 -butyQester 

5,0 g 3-Methoxypyridin-2,5-dicarbonsauredimethy1ester (vgl. Beispie! 90a)) wurden in 100 ml 1-Butanol gelOst, 
mit 1 ,5 ml konz. Schwef elsaure versetzt und 2 h zum Sieden erhitzt, wobei ein Teil des LOsungsmittels abdestilliert 
wurde. Nach dem AbkOhlen wurde i. Vak. eingeengt, der ROckstand in Dichlormethan aufgenommen, mit gesattig- 
ter waBriger Na-bicarbonat-LOsung extrahiert, die organische Phase getrocknet und eingeengt, 6 g Gliges Rohpro- 
dukt 

b) Bis[5-((1 4)utylcxy)cartoonyl)-3-methoxypyridin-2-ca 

6 g (20 mmol) des obigen Produkts wurden, in 10 ml Methanol gelOst, zu einer LGsung von 4,8 g (20 mmol) 
Cu-ll-nitrat x 3 H 2 0 in 100 ml Methanol gegeben und 4 h zum Sieden erhitzt. Dann wurde auf 0-5°C abgekuhlt. die 
kristalline Failung abgesaugt und mit Diethyiether gewaschen. Man erhieJt 4,2 g blau-grQnes, kristallines Produkt, 
Fp. 267°C (unter Zersetzg). 

c) 5-((1 -Butyloxy)carbonyl)-3-methoxypyridin-2-carbonsaure 

4 g des vorstehenden Cu-Komplexes wurden in 75 ml 1 ,4-Dioxan suspendiert, unter ROhren leitete man 30 min 
H 2 S-Gas ein, saugte den ausgefallene Niederschlag (CuS) uber Kieselgur ab, wusch mit 1 ,4-Dioxan nach (weite- 
res H 2 S-Einleiten ergab keine weitere Failung) und engte das Filtrat i.Vak. ein. Der ROckstand wurde mit Petrole- 
ther zur Kristallisation gebracht, Fp. 96-98°C. 

d) 5-((1-ButylO)cy)c»rbonyl)-3-methoxypyrid^ 

0,76 g (3 mmol) der vorstehenden Pyridincarbonsaure wurden mit 0,52 g (3 mmol) Glycin-tertbutylester- 
Hydrochlorid, 1,2 ml (9 mmol) N-Ethylmorpholin, 0,45 g (3,3 mmol) 1-Hydroxy-1 H-benzotriazol und 1.3 g (3 mmol) 
CMC kondensiert. Man erhiett 0,8 g Produkt, Fp. 50-52°C (aus Petrolether). 

e) Die Titelverbindung wurde erhalten, indem 0,4 g der vorstehenden tert. Butylesters in Dichlormethan bei 20°C 
mit 2,7 ml Trifluoressigsaure versetzt wurden. Nach 20 h wurde i. Vak. eingeengt und 0,2 g des farblos kristallinen, 
stark hygroskopischen Produkts erhalten, das beim Absaugen auf der Nutsche zerlief. 

Beispiel 229 

5-E%loxycarbonyl-3-methoxypyridin-2^to^ 
Beispiel 230 

3-Methoxy-5<(1i3ropyloxy)carbonyl)pyridin-2K»rbons§ure-N-(carboxy^ 
Beispiel 231 

5-((1 -Hexyloxy)carbonyl)-3-methox^ 
Beispiel 232 

3-Methoxy-5-((1iDentyloxy)carbonyl)pyridin-2K»rbonsaure-N-(caitoxyme 
Beispiel 233 

5-((1-Heptyloxy)cartx>nyl)-3-methra 
Beispiel 234 

3-Methoxy-5-((1^ctyloxy)caitonyl)pyridin-2^arbonsaure-N-(carboxymethy^ 

Ausgehend von 3-(2-Propyloxy)pyridin-2 l 5-dicarbonsaure bzw. den entsprechenden Dialkylestern wurden die Bei- 
spiele 235-238 analog zu Beispiel 228 hergestelft 
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Beispiel 235 

5-Ethyloxyc&rbonyl-3-(2-propyloxy)pyridin-2 
Beispiel 236 

5-((1 -Birtyloxy)carbonyl)-3-(2iDr^ 
Beispiel 237 

5-((1-Hexyloxy)rarbonyl)-3-(2-pr^ 
Beispiel 238 

5-((-1 Octylaxy)carbonyl)-3-(2-prop^ 
Beispiel 239 

5-Carboxy-3-(methylthio)pyridin-2 

a) 3-(Methylthio)pyridin-2 ( 5-dicartX)nsaure 

4,6 g (12 mmol) 3-Chlorpyridin-2,5-dicarbonsauredibenzylester wurden unter ROhren bei 20°C in 30 ml Dime- 
thylsulfoxid gelOst und mit 5,0 g (70 mmol) Natriumthiomethanolat versetzt, wobei sich die Temperatur auf 80°C 
erhOhte. Man erhitzte 1 h auf 140°C, kflhlte das Reaktionsgemisch ab, versetzte mit Wasser, trennte die Olige 
Schicht ab, versetzte die wdBrige DMSO-Phase mit konz. Salzsdure (pH 1) und saugte das ausgefallene Produkt 
ab. Man erhielt 2,8 g gelbes kristallines Produkt, Fp. 223°C (unter Zersetzg). 

b) 3<Methylthio)pyridin-2,5-dicarbonsauredimethyiester 

2,8 g der vorstehenden Verbindung wurden in 150 ml Methanol mit 50 ml 1,4-Dioxan, 40 ml Tetrahydrofuran 
und 0,5 ml konz. Schwefelsaure versetzt und 2 h zum ROckfluB erhitzt, wobei LOsung eintrat. Nach dem AbkOhlen 
wurde i. Vak. eingeengt, der Ruckstand mit 100 ml waGriger Na-bicarbonat-LOsung versetzt, mit Dichlormethan 
extrahiert, die organische Phase getrocknet und eingeengt. Man erhielt 1 ,4 g des gelben, kristallinen Produkts, Fp. 
103-105°C. 

c) 5-MetrK>xycarbonyl-3-(methylthio)py^ 

1,3 g der vorstehenden 3-Methylthiopyridin-2,5-dicarbonsauredimethylesters wurden analog Beispiel 228 b) 
umgesetzt. Man erhiett 1,3 g grOnlich-kristallines Produkt, Fp. > 330°C. 

d) 5-Methoxy-3-(methylthio)pyridin-2-carbonsaure 

1 ,3 g der vorstehenden Verbindung wurden analog Beispiel 228 c) umgesetzt, 0,72 g Produkt, Fp. 1 83-1 85°C. 

e) 5-Methoxycart>onyl-3-(methylthio)py^ 

Die Verbindung wurde erhalten, indem 0,68 g (3 mmol) der vorstehenden Pyridincarbonsdure mit 0,91 g (3 
mmol) Glycin-1-butylester-Tosylat kondensiert wurden (1-Hydroxy-1H-benzotriazol, N-Ethylmorpholin, CMC). Man 
erhielt 0,55 g WaBgelbes Produkt. Fp. 47-49°C (aus Petrolether). 

f) Die Titelverbindung wurde erhalten, indem 0,45 g (1,3 mmol) des vorstehenden Esters mit 50 ml 1 N methanoli- 
scher NaOH verserft wurden. Die Mare gelbe LOsung trubte sich nach 30 min. Nach 2 h wurde die Fdliung abge- 
saugt, 2 mai mit Methanol gewaschen und i. Vak. getrocknet. Man erhielt 0,32 g der Titelverbindung, Fp. 345°C 
(Zers.) 

Patentanspruche 

1 . Verbindungen der allgemeinen Formel I 
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O, S, NR* Oder eine Bindung, 
Ound S, 
C-R 3 Oder, 

falls R 1 und R 2 einen Cyclus bilden, 

N Oder CR 3 bedeutet, 

Oundl, 

(C-|-C 4 )-Alkylen, das gegebenenfalls substituiert ist mit einem oder zwei Substrtuenten 
ausder Reihe Halogen, Cyano, Nltro, Trifluormethyl, (Ci-CeJ-Alkyl, (C r C 6 )-Hydroxyal- 
kyl, (C r C 6 )-Alkoxy, -0-[CH 2 ] x -C f H (2f + i. g )Hal g , vorzugsweise (CfC^-Fluoralkoxy, (C r 
CsJ-Fluoralkenyloxy. (C r C8)-FluoralkinylQxy, -OCF 2 CI oder -0-CF 2 -CHFCI, (C r C 6 )- 
Alkylmercapto, (C r C 6 )-AIkylsutfinyl, (CrCgJ-Alkylsulfbnyl, (Ci-CeJ-AIkylcarbonyl, (C r 
C 6 )-Alkoxycarbonyl, Carbamoyl, N-(C r C 4 )-Alkylcarbamoyl, N p N-Di-(C r C 4 )-alkylcarb- 
amoyl, (C r C 6 )-Alkylcarbonyloxy, (Cs-C^-Cycloalkyl, Phenyl, Benzyl, Phenoxy, Benzy- 
loxy, Anilino, N-Methylanilino, Phenylmercapto, Phenylsulfonyl, Phenylsulfinyl, 
Sulfamoyl, N-(C r C4)-Alkylsulfamoyl, N.N-DI-fCrC^-alkylsulfamoyl, oder 
mit einem substituierten (C 6 -C 12 )-Aryloxy-, (Cy-C^J-Aralkyloxy, (C 6 -C 12 )-Aryl- oder 
(Cy-CuJ-Aralkyl-Rest, der im Arylteil 1, 2, 3, 4 oder 5 gleiche oder verschiedene Sub- 
stituenten ausder Reihe Halogen, Cyano, Nitro, Trifluormethyl, (CrC^-Alkyl, (C r C 6 )- 
Alkoxy, -0-[CH2] x -C f H (2f + ^Halg, -OCF 2 CI,-0-CF 2 -CHCI, (C r C 6 )-Alkylmercapto. 
(C r C 6 )-Alkylsulfinyl, (C r C 6 )-Alkylsulfonyl, (C r C 6 )-Alkylcarbonyl, (C r C 6 )-Alkoxycar- 
bonyl, Carbamoyl, N-(C r C 4 )-Alkylcarbamoyl, N,N-Di-(C r C4)-alkylcarbamoyi, (C,-C 6 )- 
Alkylcarbonyloxy, (Ca-C^-Cycloalkyl, Sulfamoyl. N-(C r C 4 )-Alkylsulfamoyl oder N.N- 
Di-(C r C 4 )-alkylsulfamoyl trfigt, Oder 

mit den Substituenten R 5 des a-C-Atoms einer a-AminosSure. wobei die naturlichen L- 
Aminosauren und ihre D-lsomeren Verwendung finden kOnnen; 
eine saure Gruppierung aus der Reihe -C0 2 H, -CONHCOR"', -CONHSOR'", 
CONHS0 2 R M \ -NHS0 2 CF 3 , Tetrazolyl, Imidazolyt oder 3-Hydroxyisoxazolyl bedeutet, 
wobei R m Aryl, Heteroaryl, (CVCyj-Cycloalkyl oder (C 1 -C 4 )-Alkyl, gegebenenfalls 
monosubstituiert mit (C 6 -C 12 )-Aryl, Heteroaryl, OH, SH, (C r C 4 )-Alkyl, (C r C 4 )-Alkoxy, 
(C r C 4 )-Thioalkyl, -Sulfinyl oder -Sulfbnyl, CF 3 , CI, Br, F, I, N0 2 , -COOH, (C^-Alk- 
oxycarbonyl, NH 2 , Mono- oder Di-(C r C 4 -alkyl)-amino oder (C r C 4 )-Perfluoroalkyl 
bedeutet, 

gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Hydroxy, Halogen, Cyano, Trifluorme- 
thyl, Nitro, Carboxy, (C 1 -C 20 )-Alkyl, (CVC^-Cycloalkyl, ^-C^-CydoalkyHCrC^- 
alkyl, (C3-C 8 )-Cycloalkoxy, (Cs-CaJ-Cycloalkyl-fCrC! ^-alkoxy, (C3-C 8 )-Cycloalkyloxy- 
(C r C 12 )-alkyl, (Ca-CsJ-Cycloalkyloxy-fCrCiaJ-alkoxy, (Ca-CaJ-CycloalkyHCrCs)- 
alkyl-fCi -C 6 )-alkoxy, (Ca-CaJ-CycloalkyHCi -C^-alkoxy^CrCeJ-alkyl.tCa-CBJ-Cycloal- 
kyloxy-^ -C 8 )-alkoxy-(C 1 -C 6 )-alkyl, (CVCaJ-Cycloalkoxy-fd -CaJ-alkoxy-fC! -C 8 )-alk- 
oxy, (C 6 -C 12 )-Aryl, (C7-C 16 )-Aralkyl, (C 7 -C 16 )-Aralkenyl, (Cy-C^J-Aralkinyl, (C^-Cgo)- 
Alkenyl, (C 2 -C 20 )-Alkinyl, (C 1 -C 20 )-Alkoxy, (C^C^-Alkenytoxy, (C^C^J-Alkinyloxy, 
Retinyloxy, (CrC^oJ-Alkoxy^CrC^-alkyl, (CrC^J-Alkoxy-fCrC^-alkoxy, (C r C 12 )- 
Alkoxy-CCrCaJ-alkoxy^C^sJ-alkyl, (C 6 -C 12 )-Aryloxy, (C7-C 16 )-Aralkyloxy, (C 6 -C 12 )« 
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Aryloxy«(C r C 6 )-alkoxy, (Cy-C^J-Aralkoxy-tC^CeJ-alkoxy, (C r C 16 )-Hydroxyalkyl, (C 6 « 
Ci eJ-Aryloxy-CCi -C 8 )-alkyl, (Cy-C^J-Aralkoxy-td -C 8 )-alkyl, (CVC^-Aryloxy-fC! -C 8 )- 
alkoxy-(C r C 6 )-alkyl, (Cy-CiaJ-Aralkyioxy-tCrCsJ-alkDxy-Cd-CgJ-alkyt, (C-rC^-AIke- 
nyIoxy-(C r C 6 )-alkyl, (C 2 -C^ 0 )-Alkinyloxy-(C 1 -C 6 )-alkyl > Retinylaxy^CrCeJ-alkyl, -O- 
[CH 2 JxC,H (2f + ^gjFg, -OCF 2 CI, -OCF 2 -CHFCI, 

(CrC^-Alkylcarbonyl, (C 3 -Ca)-Cycloalkylcartx)nyl, (C 6 -C 12 )-Arylcarbonyl, (CrC 16 )- 
Aralkylcarbonyl, Cinnamoyf, (C 2 -C 20 ) Alkenylcarbonyl, (C 2 -C 20 )-Alkinylcarbonyl, 
(C r C2o)-Alkoxycarbonyi, (Ci-C^^AIkoxy-tCvC^-alkoxycarbonyl, (C 6 -C 12 )- Aryloxy- 
carbonyl, (C 7 -C 16 )-Aralkoxycarbonyl, (Cs-C^-Cycloalkoxycarbonyl, (C 2 -C 20 )-AIkenylo- 
xycarbonyl, Retinyloxycarbonyl, (C 2 -C 20 )-AIkinyloxycarbonyl i (C 6 -C 12 )-Aryloxy-(C r 
C 6 )-aJkoxycarbonyl, (Cy-C^J-Aralkoxy-CCi -C 6 )-alkoxycarbonyt, (Ca-CaJ-Cydoalkyl- 
(C 1 -CeJ-alkoxycarbonyl, (Cs-CaJ-Cycloalkoxy-fC-i -C 6 )-alkoxycartx>nyl, 
(C r C 12 )-Alkylcarbonyloxy, (C3-Cs)-Cycloalkytcarbonyloxy, (C 6 -C 12 )-Arylcarbonyloxy, 
(C 7 -C 16 )-Ara!kylcarbonyloxy, Cinnamoyloxy, (C 2 -C 12 )-Alkenylcarbonytoxy, (C^-C^)- 
Alkinylcarbonyloxy, 

(C r C 12 )-Alkoxycarbonyloxy, (C r C 12 )-Alkoxy-(CrC 12 )-alkDxycarbonyloxy, (C 6 -C 12 )- 
Aryloxycarbonyloxy, (Cy-C^J-Araikyloxycarbonyloxy, (C3-C 8 )-Cycloalkoxycart)onyloxy, 
(C^-C^J-Alkenyloxycarbonyloxy, (C 2 -C 12 )-AIWnyloxycarbonyloxy, 
Carbamoyl, N-(C r C 12 )-Altylcarbamoyl. N, N-Di-(C r C 12 )-alkylcarbamoyl, N-(C 3 -Cs)- 
Cycloalkylcarbamoyl, N,N-Dicydo-(C3-Ca)-alkylcarbamoyl, N^CvC^J-Alkyl-N^Ca- 
C 8 )-Cycloalkylcarbamoyl, N-ttCs-CaJ-Cycloalkyl-tCi-CeJ-alkylJcarbamoyI, N-(C r C 6 )- 
Alkyl-N-((C3-C 8 )-cycloalkyl-(C-|-C 6 )-alkyl)carbamoyl t N-(+)-Dehydroabietylcarbamoyl, 
-C 6 )-AIkyl-N-(+)-dehydroabietylcarbamoyl, N-(C 6 -C 12 )-Arylcartoamoy1, N-^- 
C 16 )-Aralkylcarbamoyl, N^CrC^J-Alkyi-N^Ce-C^J-arylcarbamoyl, N-(C r C 10 )-Alkyl- 
N-(C 7 -C 1 ei-aralkylcarbamoyl, N-KC, -C 1 ^-Alkoxy-f^ -C 10 )-alkyl)carbamoyl, N-((C 6 - 
C 16 )-Aryloxy-(C 1 -C 10 )-aIkyl)carbamoyi > N-((C 7 -C 16 )-Aral^loxy-(C r C 1 o)-alkyl)carba- 
moyl, N<C r C 10 )-Alty-N-((C r C 10 )-al N-(C r C 10 )-Alkyl- 
N-((C 6 -C 12 )-arylQxy-(C 1 -C 10 )-all^l)carbamoyl, N-(C r C 10 )-Alkyl-N-((C7-C 16 )-aralky- 
loxy^CrCioJ-alkylJcarbamoyl, CONfCH^h, worin eine CH 2 -Gruppe durch O, S, N-(C r 
Cs)-Alkylimino, N-(C3-Cs)-CycloalkyIimino, N-(C 3 -C 8 )-Cycloal^l-(C 1 -C4)-alkylimino l 
N-(C 6 -C 12 )-Arylimino, N-(C 7 -C 16 )-Aralkylimino Oder N-(C r C 4 )-Altoxy-(C r C6)-alkyli- 
mino ersetzt ein kann und h 3 bis 7 bedeutet, 
einen Carbamoyl-Rest der allgemeinen Formel II 




worin 

den Substituenten einer a-Aminosaure bedeutet, zu denen die L- und D-Aminos&uren 
zahlen, 

1 , 2, 3, 4 Oder 5 und 

OH, OR Oder NR*R** bedeutet, wobei 

gleich oder verschieden sind und Wasserstoff (C 6 -C 12 )-Aryl, (Cy-C^J-Aralkyl, (C r C 8 )- 
Alkyl, ^-CoJ-Cycloalkyl, (+)-Dehydroabietyi, (CrCsJ-Alkoxy-fC^Qj-alkyl, (CrC 12 )- 
Aralkoxy-fCVC^-alkyl, (Ce-C^J-Aryloxy^CvCaJ-alkyl, (C r C 10 )-Alkanoyl, ggf. substi- 
tuiertes (C 7 -C 16 )-Aralkanoyl, ggf. substituiertes (C 6 -C 12 )-Aroyl bedeuten, oder 
gemeinsam fur -[CH^ stehen, worin eine CH 2 Gruppe durch O, S, SO, S0 2 , N-Acyl- 
amino, N-(C r C 10 )-Alkoxycarbonytimino, N-fCrCsJ-Alkyiimino, N-fCs-CaJ-Cycloalkyli- 
mino, N-^-CaJ-CycloalkyHCj -C 4 )-alkylimino, N-(C 6 -C 12 )-Arylimino. N-(C7-C 16 )- 
Aralkylimino oder N-(C 1 -C 4 )-Alkoxy-(C 1 -C 6 )-alkylimino ersetzt sein kann und h 3 bis 7 
bedeutet, 

Carbamoyloxy, N-(C r C 12 )-AIkylcarbamoy!oxy, N.N-DKCt-C^J-alkylcarbamoyloxy, N- 
(C3-Ce)-Cycloalkylcarbamoyloxy, N-(C 6 -C 12 )-Arylcarbamoyloxy, N-(C 7 -C 16 )-Aralkyl- 
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carbamoyloxy, N-(C 1 -C 1 o)-AIkyl-N-(C 6 -C 12 )-arylcarbamoylQxy, N-(C r C 10 )-Alky!-N-(C r 
C 16 )-Aralkylcarbamoyloxy, N-((C 1 -Cio)*alkyl))carbamoyloxy, N-ftCe-C^J-Aryloxy-fCr 
Ci 0 )-alkyOcarbamoyloxy, N-ftCy-C^i-Aralkyloxy-fCrC-ioJ-alkyOcarbamoyloxy, N-(C r 
C 10 )-Alkyl-N-((C r C 10 )-a^ N-(C r C 10 )-Alkyl-N-((C 6 - 
C t aj'-aryloxy-jC! -C^ 0 )-alkyl)carbamoyloxy, N-fCt -C^ 0 )- Alkyl-N-KCy-Ci 6 ) -aralkytoxy- 
(C r C 10 )-alkyl)carbamoyloxy, 

Amino, (C-j-C^-Alkylamino, DKCrC^-alkylamino, (Ca-Cgj-Cycloalkylamino, (C3- 
C 12 )-Alkenylamino, (C 3 -C 12 ) Alkinylamino, N-(C 6 -C 12 )-Arylamino, N-fCy-C^J-Aralky- 
lamino, N-Alkyl-Aralkylamino, N-Alkyl-Arylamino, (CrC^J-Alkoxyamino, (CVC 12 )-Alk- 
oxy-N-fCT -C<\ 0 )-alkylamino, 

(C r C 12 )-Alkanoylamino, (CVCsJ-Cycloalkanoylamino. (C 6 -C 12 )-Aroylamino, (CrC 16 )- 
Aralkanoylamino, (CrC^J-Alkanoyl-N^Ct-C^J-alkylamino, (CVCsJ-Cycloalkanoyl-N- 
(C^C-ioJ-alkylamino, (C 6 -C 12 )-Aroyl-N-(C 1 -C 10 )-alkylamino, (Cy-C^J-Aralkanoyl-N- 
(CrC 10 )-alkylamino, 

(CrC 12 )-Alkanoylamino-(C r C 8 )-alkyl, (CVC 8 )-Cycloalkanoylamino-(C r Ca)-alktf, (C 6 - 
C 12 )-Aroylamino-((VC 8 )-alky1, (C7-C 16 )-Aralkanoylamino-(Ci-C 8 )-alkyl. Amino-(Cr 
C 10 )-alkyl, N-(C 1 -C 1 o)-alkylamino-(Ci-C 1 o)-all^l l N.N-DKCrCioJ-alkylamino-CCrC^j- 
alkyl, ^-C^-Cycloalkylamino-CC!^^)^!!^, (C 1 -C 20 )-Alkylmercapto. (C 1 -C 20 )- 
Alkylsulfinyl, (C r C 20 )-Alkylsulfonyl, (C 6 -C 12 )-Arylmercapto, (C 6 -C 12 )-Arylsulfinyl, (C 6 - 
C 12 )-Arylsulfonyl, (C 7 -C 16 )-Aralkylmercapto, (C 7 -C 16 )-Aralkylsulfinyl, (C 7 -C 16 )-Aral- 
kylsulfonyl, (C r C 12 )-AIkylmercapto-(C r C 6 )-alkyl, (CrCi^-AJkylsulfinyl-CCi-CeJ-alkyl, 
(Ci-Ci^-Al^lsulfonyl-CCrCBj-alkyl, (C 6 -C 12 )-Arylmercapto-(C r C 6 )-alky|, (C 6 -C 12 )- 
ArylsutfinyKCj-CeJ-alkyl, (C 6 -C 12 )-Arylsulfonyl-(C r C6)-alkyl, (C 7 -C 16 )-Aralkylmer- 
capto-fC-i-CeJ-alkyl, (C 7 -C 16 )-Aralkylsulfinyl-(C r C 6 )-alkyl, (C^-C-ieJ-Aralkylsulfonyt- 
(CrCgJ-alkyl, 

SuHamoyl, N-(C r C 10 )-Alkylsulfamoyl, N,N-Di-(C r C 10 )-alkylsuHamoyl, (C 3 -C 8 )-Cyclo- 

alkylsulfamoyl, 

N-(C 6 -C 12 )-Arylsulfamoyl, 

N-fC^C^ 6 )- Aralkylsulfamoyl, 

N-(C r C 10 )-Alkyl-N-(C 6 -C 12 )-arylsulfamoyl > 

N-iCrC^i-All^-N-lc^-C^J-aralkylsulfamoyl, 

(C 1 -C 10 )-AIkyl-sulfonamido, 

N-((C 1 -C 10 )-alkyl)-(C r C 10 )-alkylsulfonamido, (C r C 16 )-AraIkylsulfonamido, N-((C r 
C-ioJ-alkyl-fQ^-CieJ-aralMsulfonamido, 

wobei die Reste, die einen Arylrest enthalten ihrerseits am Aryl substituiert sein kOn- 
nen durch 1 bis 5 gleiche oder verschiedene Reste aus der Reihe: 
Hydroxy, Halogen, Cyano, Trifluormethyl, Nitro, Carboxy, (C r C 16 )-Alkyl, (Cs-Cy-Cyclo- 
alkyl, (Cs-CsJ-Cycloalkyl-fCrC^-alky!, (Qj-C^-Cycloalkoxy, (C3-C 8 )-Cycloalkyl-(C r 
C^-alkoxy, (Ca-CsJ-Cycloalkyloxy-CC!^^)^!!^!, (C3-C 8 )-Cycloalkyloxy-(C r C 12 )-alk- 
oxy, (Cs-CsJ-Cycloalkyl-fC! -C^-alkyHC-i -C 6 )-alkoxy, (Cs-CsJ-CycloalkyKCi -C 8 )-alk- 
oxy-(C r C 6 )-alkyl, (Cs-CsJ-Cycloalkyloxy-fC! -CsJ-alkoxy-tCj -C 6 )-alkyl, (C 3 -C 8 )- 
CycloalkQxy-fCvCsJ-alkoxy^C-j-CsJ-alkoxy, (C 6 -C 12 )-Aryl, (CVC^-Aralkyl, (C 2 -C 16 )- 
Alkenyl, (C 2 -C 12 )-Alkinyl, (C r C 16 )-Alkoxy, (C r C 16 )-Alkeny!oxy, (C r C 12 )-Alkoxy-(C r 
C 12 )-alkyl, (CrC^-AJkoxy-fCt-Ci^-alkoxy, (Ci-C^-Altocy-fCrCsJ-alkoxy-^-Cs)- 
alkyl, (C 6 -C 12 )-Aryloxy, (C^-C^J-Aralkyloxy, (C 6 -C 12 )-Aryloxy-(C r C 6 )-alko^, (Cr 
C 16 )-Aralkoxy-(C r C 6 )-alkoxy, (CrCaJ-Hydroxyalkyl, (Ce-C^J-Aryloxy-fCrCsJ-alkyi, 
(C 7 -C 16 )-AraIkoxy-(C r Cs)-alkyl, (Cs-C^-Aryloxy-fCrCsJ-alkoxy-fCi-CeJ-alkyl, (C7- 
Ci^-Aralkyloxy-CCrCsJ-altoy-tCrCeJ-alkyl, -0-[CH 2 J x C f H (21 + ^Fg, -OCF 2 CI, - 
OCF 2 -CHFCI, 

(C r C 12 )-Alkylcarbonyl, (Cs-C^-Cycloalkylcarbonyl, (C 6 -C 12 )-Arylcarbonyl, (Oj-C^y 
Aralkylcarbonyl, 

(C r C 12 )-Alkoxycarbonyl, (C r C 12 )-Alkoxy-(C r C 12 )-alkoxycarbonyi, (C 6 -C 12 )- Aryloxy- 
carbonyl, (C 7 -C 16 )-Aralkoxycarbonyl, (C3-Cs)-CycloalkDxycarbonyl, (^-C^-Alkenylo- 
xycarbonyl, (C 2 -C 12 )-Alkjnyloxycarbonyl, (C 6 -C 12 )-Aryloxy-(C 1 -C 6 )-alkoxycarbonyt, 
(C 7 -C 16 )-AraIkoxy-(C r C 6 )-alkoxycarbonyl, (Cs-C^-Cycloalkyl^C^Cgi-alkoxycarbonyl, 
(Cs-CaJ-Cycloalkoxy-tCrCeJ-alkDxycarbonyl, 

(CrC 12 )-Alkylcarbonyloxy, (Cs-CsJ-Cycloalkyfcarbonyloxy, (C6-C 12 )-Arylcarbonyloxy, 
(C 7 -C 16 )-Araikylcarbonyloxy, Cinnamoyloxy, (C 2 -C 12 )-Alkeny1carbonyloxy, (C2-C12)- 
Alkinylcarbonyloxy, 
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(C r C 12 )-AIkoxycarbonyloxy, (CvC^-AlkDxy-fC^C^-alkDxycarbonyloxy, (C 6 -C 12 )- 
Aryloxycarbonyloxy, (C7-C 16 )-Aralkyloxycarbonyloxy, (C3-C 8 )-CydoaItoxycarbonyloxy, 
(C2-Ci 2 )-AIkenyloxyrarbonyloxy, (C 2 -C 12 )-AIWnyloxycarbonyloxy, 
Carbamoyl, N-(C r C 12 )-Altylcaitoamoyl, N, N-Di-(C 1 -C 12 )-alkylcarbamoyl t N-tCVCs)- 
Cydoalkylcarbamoyl, N.N-Dicydo-CCa-CaJ-alkylcarbamoyl, N-fCrC^J-Alkyl-N-fCa- 
C^-cycloalkylcarbamoyl, N-((C 3 -C^-Cycloalkyl-(C 1 -C 6 )-alkyl)carbamoyl, N-(C 1 -C 6 )- 
Alkyl-N-((C 3 -C 8 )-cycloalkyl-(C 1 -C 6 )-alkyl)carbamoyl, N-f+J-Dehydroabietylcarbamoyl, 
N-fCrCeJ-Alkyl-N-C+J-dehydroabietyicarbamoyl, N-(C 6 -C 12 )-Arylcarbamoyl, N-(6j- 
C 16 )-Aralkylcarbamoyl, N-(C r C 10 )-A]kyl-N-(C 6 -C 16 )-arylcarbamoyl, N-(C r C 10 )-Alkyl- 
N-fCy-Ci 6 )-aralkylcarbamoyl, N-ftCi -C-i s yMkoxy-(C^ -C 1 0 )-alkyl)carbamoyl ( N-((C 6 - 
deJ-Aryloxy-fCi-C^J-alkylJcarbamoyl, N-KCy-CieJ-Arall^Ioxy^d-C^J-alkyOcarba- 
moyl, N-CCrdoj-Alty-N-K^^^ 

N-ttCg-CisJ-aryloxy^C! -C 10 )-alkyl)carbamoyl, N-fd -C 10 )-Alkyl-N-((C7-C 16 )-aralky- 
loxy-(C r C 10 )-alkyl)carbamoyl, CON(CH 2 ) h , worin eine CH 2 -Gruppe durch O, S, N-(C r 
C 8 )-Alkylimino, N-fCs-CsJ-Cycloalktf imino, N-(<VC8)-Cy c,oalk yH c i -C 4 )-alkylimino, 
N-(C 6 -C 12 )-Arylimino, N-(C7-C 16 )-Aralkylimino Oder N-(CrC4)-Alkoxy-(C r C6)-alkyli- 
mino ersetzt sein kann und h 3 bis 7 bedeutet, 

Carbamoyloxy, N-(C r C 12 )-Alkylcarbamoyloxy, N,N-Di-(C 1 -C 12 )-alkylcarbamoyloxy, N- 
(Cs-CaJ-Cycloalkylcarbamoyloxy, N-(C 6 -C 16 )-Arylcarbamoyloxy, N-(C7-C 16 )-AraJkyl- 
carbamoyloxy, N-tCi-C^J-Alkyl-N^Ce-C^-arylcarbamoyloxy, N-tCi-C^-Alkyl-N-fCy- 
Cj ^-Aralkylcarbamoyloxy, N-((C r C 10 )-alkyl))carbamoyloxy, N-((C6-C 12 )-Aryloxy-(Ci - 
C-ioJ-alkyO-carbamoyloxy, N-ttCy-CisJ-Aralkyloxy-tCrCioJ-alkyOcarbamoyloxy, N-(Cr 
C 10 )-Alkyl-N-((C r C l0 )-alko^^^ N-(C r C 10 )-A!kyi.N-((C 6 - 
C^-aryloxy-CCrC^J-alkylJcarbamoyloxy, N^CrC^J-AIkyl-N-KCy-C^J-aralkyloxy- 
(d -C 10 )-alkyl)carbamoyloxy, 

Amino, (C-j-C^J-Alkylamino, Di-(C r C 12 )-alkylamino, (C3-C 8 )-Cycloalkylamino, (C3- 
C 12 )-Alkenylamino, (C 3 -C 12 ) Alkinylamino, N-(C 6 -C 12 )-Arylamino, N-fCy-C^J-Aralky- 
lamino, N-Alkyl-Aralkylamino, N-Alkyl-Arylamino, (CrC 12 )-Alkoxyamino, (C r C 12 )-Alk- 
oxy-N-(C r C 10 )-aIkyiamino, 

(C r C 12 )-Alkanoylamino, ^-CsJ-Cycloalkanoylamino, (C 6 -C 12 )-Aroylamino, (C7-C 16 )- 
Aralkanoylamino, (C 1 -C 12 )-Alkanoyl-N-(C 1 -C 1 o)-alkylamino, 
(Ca-CaJ-Cycloalkanoyl-N-tCrCioJ-alkylamino, (Ce-C^J-Aroyl-N-tCt-CioJ-alkylamino, 
(Cy-CuJ-Aralkanoyl-N-fCi-CioJ-alkylamino, 

(CrC 12 )-Alkanoylamino-(Ci-C 8 )-aikyl, (Ca-CsJ-Cycloalkanoylamino-CCrCsJ-alkyl, (C 6 - 
C1 2 )-Aroylamino-(C 1 -C^-alky!, (CyC^J-Aralkanoylamino-fC! -C^-alkyl, Amino-fCi - 
C1 0 )-alkyl, N-^ -C^ oJ-Alkylamino-fC! •C 1 0 )-alkyl, N,N-Di-(C 1 -C 1 oJ-alkylamino-fC! - 
C 10 )-alkyl, (Cs-CsJ-CycloalMamino-iCrC^i-alkyl, 

(C r C 12 )-Alkylmercapto, (C r C 12 )«Alkylsulfinyl, (C r C 12 )-Alkylsulfonyl, (C 6 -C 16 )-Aryl- 
mercapto, (C 6 -Ci 6 )-Arylsulfinyl, (C 6 -C 16 )-Arylsulfonyl, (C 7 -C 16 )-Aralkylmercapto, (Cy- 
6 )-Aralkylsulf inyl, (Cy-Ci 6 )-Aralkylsulfonyl, 

R 1 und R 2 Oder R 2 und R 3 eine Kette [CH^ bilden, in welcher eine Oder zwei CH 2 -Gruppen der gesattigten Oder 
mit einer C = C-Doppelbindung ungesattigten Kette gegebenenfalls durch O, S, SO, 
S0 2 oder NR' ersetzt sind, 0 = 3,4 Oder 5 bedeutet und 

R* Wasserstoff, (C 6 -C 12 )-Aryl, (CVCy-Alkyl, (CrCaJ-Alkoxy-fCrCsJ-alkyl, (C7-C 12 )- 

Araltoxy-Cd-CeJ-alkyl, (C 6 -C 12 )-Aryioxy-(C r C3)-alkyl, (C r C 10 )-Alkanoyl, ggf. substi- 
tuiertes (C 7 -C 16 )-Aralkanoyl. ggf. substituiertes (C 6 -C 12 )-Aroyl bedeuten, wobei 
vorzugsweise die Reste R 1 und R 2 oder R 2 und R 3 zusammen mit dem sie tragenden 
Pyridin oder Pyridazin einen 5,6,7,8-Tetrahydroisochinolin-, einen 5,6,7,8-Tetrahydro- 
chinolin- oder einen 5,6,7,8-Tetrahydrocinnolin-Ring bilden, 
oder 

R 1 und R 2 oder R 2 und R 3 einen carbocylischen oder einen heterocyclischen, 5- oder 
6-gliedrigen aromatischen Ring bitden, wobei 

vorzugsweise die Reste R 1 und R 2 Oder R 2 und R 3 zusammen mit dem sie tragenden 
Pyridin oder Pyridazin folgende ggf. substituierte heterocyclischen Ringsysteme bil- 
den: 

Thienopyridine, 
Furanopyridine, 
Pyridopyridine, 
Pyrimidinopyridine, 
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Imidazopyridine, 
Thiazolopyridine, 
Oxazolopyridine, 
Chinolin, Isochinolin und 
Cinnolin, 

wobei Chinolin, Isochinolin oder Cinnolin vorcugsweise den Formeln 1a, 1b und 1c 
genQgen 




1 c 



und die Substituenten R 11 bis R 22 jeweils unabhangig voneinander in der Bedeutung 
von R 1 , R 2 und R 3 stehen, 

falls Q eine Bindung ist, Halogen, Nitril und Trrfluor methyl bedeutet, Oder falls Q O Oder 
S 1st. einen verzweigten oder unverzweigten (C 1 -C 2 o)-Alkylrest, einen unsubstituierten, 
gesSttigten Fluoralkylrest der Formel [CH^xCfH^f + i-gjFg. einen (C 6 -C 16 )-Arylrest f 
einen (C7-C 16 )-Aralkylrest einen Heteroarylrest oder einen Heteroaralkylrest bedeu- 
tet, 

wobei diese Reste substituiert sind mit einem oder mehreren Resten aus der Reihe 
Hydroxy, Halogen, Cyano, Trifluormethyl. Nitro, Carboxy, (C r C 12 )-Alkyl, (C3-C 8 )-Cyclo- 
alkyl, (Ca-CgJ-Cycloalkyl-tCrC^-alkyl, (C 3 -Ca)-CycloalkDxy, (C3-C 8 )-Cycloalkyl-(C r 
C 1 2)-alkoxy, (C 3 -C 8 )-Cycloalkyloxy-(C 1 -C 12 )-alkyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkyloxy-(C 1 -C 12 )-alk- 
oxy, (Ca-CsJ-Cycloalkyl-fC! -C 8 )-alkyl-(C 1 -CeJ-alkoxy, (Cs-CaJ-Cycloalty-^-CeJ-alk- 
oxy-(C 1 -C 6 )-alkyl, (Ca-CsJ-Cycloalkylaxy-fC! -C 8 )-alkoxy-(C 1 -C 6 )-alkyl, (C 3 -C8)- 
CydoaIkDxy-(C 1 -C8)-alkDxy-(C 1 -C 8 )-alkQxy, (C 6 -C 12 )-Aryl, (C 7 -C 16 )-Aralkyl, (C2-C 12 )- 
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Alkenyl. (C 2 -C 12 )-A!kinyl, (C r C 12 )-AlkDxy, (C r C 12 )-Alkoxy-(C r C 12 )-alkyl, (C r C 12 )- 
Alkoxy-tCt -C 12 )-alkoxy, (Cj -0^ ^-Alkoxy-fCi -CsJ-alkoxy-fd -Ca)-alkyl, {C^C, ^-Ary- 
loxy, (Cy-CieJ-Aralkyloxy, (C 6 -C 12 )-Aryloxy-(C r C 6 )-alkoxy, (<VCi6)-AralkDxy-(C r C 6 )- 
alkoxy, (C r C 8 )-Hydroxyalkyl, (C 6 -C 16 )-Aryloxy-(C r C8)-alkyl ( (C 7 -C 16 )-AralkDxy-(C r 
C 8 )-alkyl. 

(Ce-Ci^-Aryloxy-fCrCsJ-alkoxy-tCrCBJ-alkyl. ((VC 12 )-Aralkyloxy-(C r Ca)-alkoxy- 
(C r C6)-alkyl ( -0-[CH 2 .] x C f H (2f + H f gi -OCF 2 CI, -OCF 2 -CHFCI, 
(C r C 12 )-Alkylcarbonyl, (C 3 -C8)-Cycloalkylcarbonyl ( (Ce-Ct^-Arylcarbonyl, (C7-C 16 )- 
Aralkylcarbonyl, Cinnamoyl, (C^-C^) Alkenylcarbonyl, (CrC^J-Alkinylcarbonyf, 
(Cj-C^J-Alkoxycarbonyl, (CrC^J-Alkoxy-fCrCi^-alkoxycarbonyl, (C 6 -C 12 )- Aryloxy- 
carbonyl, (C 7 -C 16 )-AralkQxycarbonyl, (C^C^-Cycloalkoxycarbonyl, (C 2 -C 12 )-Alkenylo- 
xycarbonyl, (C^C^-AIWnyloxycarbonyl, (Ce-Ci^-Aryloxy^CrCeJ-alkoxycarbonyt, 
(C7-C 16 )-AralkDxy-(C r C 6 )-alkDxycarbonyl, (Ca-CsJ-Cycloalk^^CrCei-alkoxycarbonyl. 
(Ca-C^-Cycloalkoxy-fC! -C 6 )-alkoxycarbonyl, 

(CvC^J-Alkylcarbonyloxy, (C3-C 8 )-CycIoalky1carbonyloxy, (C 6 -C 12 )-Arylcartx>nyloxy, 
(Cy-C^J-Aralkylcarbonyloxy, Cinnamoyloxy, (C 2 -C 12 )-Alkenylcarbonyloxy, (C^-C^)- 
Alkinylcarbonyloxy, 

(C r C 12 )-AIkoxycarbonyloxy, (CrC^-Alkoxy-CC^C^-alkoxycarbonyloxy, (C 6 -C 12 )- 
Aryloxycarbonyloxy, (C^C^-Aralkyloxycarbonyloxy, (C 3 -C8)-Cydoalkoxycarbonyloxy, 
(C 2 -Ci 2 )-Alkenyloxycarbonyloxy, (C^-Ci^-AIWnyloxycarbonyloxy, 
Carbamoyl, N-(C r C 12 )-Alkylcarbamoyl, N, N-DHCrC^-alkylcarbamoyl, N-(C 3 -C 8 )- 
Cycloalkylcarbamoyl, N,N-Dicydo-(C 3 -Ca)-alkylcarbamoyl, N-(C r C 10 )-A!kyl-N-(C3- 
C 8 )-Cycloalkylcarbamoyl, N-ftCVCaJ-CydoalkyKCi -C 6 )-alkyl)carbamoyl, N-(Ci -C 6 )- 
Alkyl-N-((C 3 -C 8 )-cycloalkyl-(C 1 -C 6 )-alkyl)carbamoyl, N-(+)-Dehydroabietylcarbamoyl, 
N-(C r C 6 )-Alkyl-N-(+)<lehyclroabietylcarbamoyl, N-(C 6 -C 12 )-Arylcarbamoyl, N^Cj- 
C 16 )-Aralkylcarbamoyl, N-fCrCioJ-Alkyl-N-CCs-CieJ-arylcarbamoyl, N-(C r C 10 )-Alkyl- 
N^Cy-C! 6 )-aralkylcarbamoyl . N-KCj -C^ 0 )- Alkoxy-fCj -C-i 0 )-alkyl)carbamoyl. N-((C 6 - 
Ci eJ-Aryloxy-CCi -C 1 0 )-alkyl)carbamoyl, N-KCy-C^ eVAralkyioxy-iCi -Ci 0 )-alkyl)carba- 
moyl, N-(C r C 10 )-Alk^-N-(^ 

N-(C r C 10 )-Alkyl-N-((C 6 -C 12 )-ary^ N-(C r C 10 )-Alkyl-N- 
((C7-C 16 )-aralMoxy-(C 1 -C 10 )-alkyl)carbamoyl, CONCO-y^ worin eine CH 2 -Gruppe 
durch O, S, N-(C r C 8 )-Alkylimino, N-(C3-C 8 )-Cydoaltyimino, N-(C 3 -Ca)-Cydoalkyl- 
(CrC^-alkylimino. N-(C 6 -C 12 )-Ary1imino, N-(<VC 16 )-Aralkylimino Oder N-(C r C 4 )-Alk- 
oxy-(C r C 6 )-alkylimino ersetzt ein kann und h 3 bis 7 bedeutet, oder mit 
einem Carbamoyl- Rest der ailgemeinen Formel II 



H 



--NR 



• • • 




— T 



(II) 



worin 

den Substituenten einer a-Aminosaure bedeutet, zu denen die L- und D-Aminosduren 
zdhlen, 

1,2, 3. 4 oder 5 und 

OH, OR oder NR*R** bedeutet, wobei 

gleich oder verschiedensind und Wasserstoff, (C 6 -C 12 )-Aryl, (C^CuVAralkyl, (C r C 8 )- 
Alkyl. (C3-C 8 )-Cycloalkyl ( (+)-Dehydroabietyl, (CrCsJ-Alkoxy-tCrC^-alkyl, (Oj-C^)- 
Aralkoxy^Ct-C^-alkyl, (C 6 -C 12 )-Aryloxy-(C r C 8 )-alkyl, (C r C 10 )-Alkanoyl, ggf. substi- 
tuiertes (C7-C 16 )-Aralkanoyl, ggf. subslituiertes (C 6 -C 12 )-Aroyl bedeuten, oder 
gemeinsam for -[CH^ stehen, worin eine CH 2 Gruppe durch O, S, SO, S0 2 , N-Acyl- 
amino, N-(C r C 10 )-Alkoxycarbonylimino, 

N-(Ci -C 8 )-Alkylimino, N-(<VC 8 )-Cycloalky1imino, N-fCVC^-CycloalkyKCi -C 4 )-alkyli- 
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mino, N-(C 6 -C 12 )-Arylimino, N-(C7-C 16 )-Aralkylimino Oder NKCVC^-Alkoxy-fCVCe)- 
alkylimino ersetzt sein kann und h 3 bis 7 bedeutet, Oder mit 
Caibamoyloxy, N-fCrC^-Alkylcarbamoyloxy, N,N-Di-(CrC 12 )-alkylcarbamoyloxy, N- 
(C3-Cs)-Cycloalkylcarbamoyloxy, N-(C 6 -C 12 )-Arylcarbamoyloxy, N-(C7-C 16 )-Aralkyl- 
carbamoyloxy, N-CCrC^J-AIkyl-N^Ce-C^-arylcarbamoyloxy, N-(C r C 10 )-AI^I-N-(C7- 
C 16 )-aralkylcartoamoyIoxy, N-ftCrCuJ-alkyOJcarbamoyfoxy, N-((C 6 -C 12 )-Aryloxy-(C r 
C 10 )-alkyOcarbamoyloxy, N-ttCy-C^J-Aralk^oxy-tCrC^J-alkyOcarbaTioyloxyp N-(C r 
C 1 o)-AIkyl-N-((C r C 1 o)-alkoxyHC r C 10 )-alkyO(^amoyloxy, N-(C r C 10 )-Alkyl-N-((C 6 - 
C^-aryloxy-iCrCioJ-alkylJcarbamoyloxy, N-fCrCioJ-Alkyl-N-KCy-CteJ-aralkyloxy- 
(C-i -C^J-alkyOcarbamoyloxy, 

Amino, (CrC^-Alkyiamino, DKCrC^-alkylamino, (C 3 -C 8 )-Cycloalkylamino, (C3- 
C 12 )-Alkenylamino, (C 3 -C 12 ) Alkinylamino, N-(C 6 -C 12 )-Arylamino, N-tCy-C^J-Aralky- 
lamino, N-Aikyl-Aralkylamino, N-AIkyl-Arylamino, (C 1 -C 12 )-Alkoxyamino i (C r C 12 )-Alk- 
oxy-N-fCrCioJ-alkylamino, 

(C 1 -C 12 )-Alkanoylamino i (CVC^-Cycloalkanoylamino, (C 6 -C 12 )-Aroylamino, (CrC 16 )- 
Aralkanoylamino, (CrCi^-Alkanoyl-N-fCrCioJ-alkylamino. (C 3 -C 8 )-Cycloalkanoyl-N- 
(Ci-C^-alkylamino, (C 6 -C 12 )-Aroyl-N-(C r C 10 )-aikylamino, (Cy-CuJ-Aralkanoyl-N- 
(C r C 10 )-alkylamino, 

(C-i-C^J-Alkanoylamino-tCrCaJ-alkyl, (Cs-C^-Cycloalkanoylamino-tC!^^-^!^, (C 6 - 
C 12 )-Aroylamino-(CrCs)-alkyI p (C^CigJ-Araltanoylamino-fCrC^-alkyl, Amino-(C r 
C 10 )-alkyl, N^CrCioJ-alkylamino-CCrC^J-alkyt, N.N-DKCrC^J-alkylamino-^rC-io)- 
alkyl, (Ca-CaJ-Cycloalkylamino^CrCioJ-alkyt, 

(C r C 12 )-Alkylmercapto, (CrC^-AlkylsuKinyl, (C r C 12 )-Alkylsulfonyl, (C 6 -C 12 )-Aryl- 
mercapto, (C 6 -C 2 )-Arylsulfinyl, (C 6 -C 12 )-Arylsulfonyl, (C 7 -C 16 )-Aralkylmercapto, (Cy- 
C^-Aralkylsutfinyl, (C 7 -C 16 )-Aralkylsulfonyl, 

SuHamoyl, N-(C r C 10 )-Alkylsulfamoyl, N ( N-Di-(C r C 10 )-alkylsulfamoyl, (C 3 -C 8 )-Cyclo- 

alkylsulfamoyl, 

N-(C 6 -C 12 )-Arylsulfamoyt, 

N-(C 7 -C 16 )-AralkylsulfamoyI, 

N-^ -C 1 0 )- Alkyl-N-(C 6 -C 1 2 )-arylsulf amoyl , 

N-iCrC^i-All^l-N-CCy-C^j-aralkylsulfamoyl, 

(C 1 -C i 0) -AJkyl-sulfonamido, 

N-WCrCioJ-AlkyO-fCrCioJ-alkylsuWonamida ((VCi6)-Aralkylsulfonamido, N-((C r 
C 10 )-Alkyl-(C 7 -C 16 )-araltylsulfonamido, wobei die Reste, die einen Arylrest enthalten 
ihrerseits am Aryl substituiert sein kOnnen durch 1 bis 5 gleiche Oder verschiedene 
Reste aus der Reihe: 

Hydroxy Halogen, Cyano, Trifluormethyl, Nitro, Carboxy, (C r C 12 )'Alkyl ( (C 3 -C8)-Cyclo- 
alkyl, (Cs-CsJ-Cycloalkyl-fCrC^-alkyl, (Ca-CsJ-Cycloalkoxy. (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl-(C r 
C 12 )-alkoxy, (Cs-CsJ-Cycloall^loxy^CrCt^-alkyl^Cs-CsJ-Cycloall^oxy-tCrC^)^^- 
oxy, (Cs-C^-Cycloalkyl-fCrCsJ-alkyl-iCrCeJ-alkoxy, ((4^)-Cycloalty-(C r C 8 )-alk- 
oxy-(C r C 6 )-alkyl, (Cs-CsJ-Cycloalkylaxy^Ct-CsJ-alkoxy-tCrCeJ-alkyl, (C 3 -C 8 )- 
CydoalkQxy-fC^CsJ-alkoxy-fCrCsJ-alkoxy, (C 6 -C 12 )-Aryl, (C7-C 16 )-Aralkyl, (CrCi 2 )- 
Aikenyl, (C 2 -C 12 )-Aikinyl f (C r C 12 )-Alkoxy, (CrC^-Alkoxy-fC^^-alkyl, (C r C 12 )- 
AIkoxy-(C r C 12 )-alkDxy, (CrC^J-AIkoxy-CCrCsJ-alkoxy-CCrC^-alkyl, (C 6 -C 12 )«Ary- 
loxy, (C 7 -C 16 )-AraIkyloxy, (Ce-C^-Aryloxy-fCVCeHlkoxy, (C 7 -C 16 )-Aralkoxy-(C 1 -C 6 )- 
alkoxy, (C r C 8 )-Hydroxyalkyl, (C 6 -C 16 )-Aryloxy-(C 1 -C 8 )-all^l, (C 7 -C 16 )-Aralkoxy-(C r 
C 8 )-alkyl, (Ce-Ci 2 )- Aryloxy-(C r C^-alkQxy-fCi -C 6 )-alkyl , (Cy-Ci ^-Aralkyloxy-fCi -C 8 ) - 
alkoxy-fCrC^-alkyl, -0-[CH2.J x C,H (2f + ^Fg, -OCF 2 CI, -OCF 2 -CHFCI, 
(C r C 12 )-AIkylcarbonyl, (C^-CsJ-Cycloalkyicarbonyl, (C 6 -C 12 )-Arylcaibonyl, (C^-C^)- 
Aralkylcarbonyl, 

(C r C 12 )-Alkoxycarbonyi, (Ct-C-i^-AlkDxy-tCrC^-alkDxycarbonyl, (C 6 -C 12 )- Aryloxy- 
carbonyi, (CVC^-Aralkoxycarbonyl, (Cs-CaJ-Cycloalkoxycarbonyl, (C^-C^-Alkenylo- 
xycarbonyl, (C^-C 12 )-Alkinyloxycarbonyl, (Ce-C^-Aryloxy-fCj-CeJ-altoxycaitoonyl, 
(^-C^J-Aralkoxy^Ci-CeJ-alkoxycarbonyl, (Cs-C^-Cycloaikyl^CrCeJ-alkoxycarbonyl, 
(Cs-CsJ-Cycloalkoxy-fC^CeJ-alkoxycarbonyl, 

(C r C 12 )-Alkylcartx)nyloxy, (Cs-C^-Cycloalkylcarbonyloxy, (C 6 -C 12 )-Arylcarbonyloxy f 
(C 7 -C 16 )-Aralkylcarbonyloxy, Cinnamoyloxy, (C 2 -C 12 )-AikenylcarbonyIoxy, (C^C-^)- 
Alkinylcarbonyloxy, 

(C r C 12 )-Alkoxycarbonyloxy, (C r C 12 )-Alkoxy-(C r C 12 )-alkDxycarbony1oxy, (C 6 -C 12 )- 
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Aryloxycarbonyloxy, (C7-C 16 )-Aralkyloxycaibonyloxy ( (C 3 -C 8 )-Cycloaltoxycarbonyloxy, 
^-C^J-Alkenyloxycarbonyloxy, (C 2 -C 12 )-Alkmyloxycarbonyloxy, 
Carbamoyl, N-(C r C 12 )-Altylcarbamoyl, N, N-Di-(C r C 12 )-alkyIcarbamoyI, N-(C 3 -C 8 )- 
Cycloalkylcarbamoyl, N,N-Dicyclo-(C3-C8)-alkylcarbamoyl t N-(C r C 10 )-Alkyl-N-(C3- 
CsJ-cycloalkylcarbamoyl. N-((C 3 -C^-Cycloalkyl-(C 1 -C 6 )-alkyl)carbamoyl, N-fCi -C 6 )- 
Alkyi-N-ftCs-CsJ-cycloalkyl-fC-i-CeJ-alkyOcarbarTioyi, N-(+)-Dehydroabietylcarbamoyl, 
N ^C r C 6 )-Alkyl-N-(+)<lehydroabietyIcarbarnoyl f N-(C 6 -C 12 )-Arylcarbamoyl, IM-fC^- 
C 16 )-Aralkylcarbamoyl, N-^-CioJ-Alkyl-N-tCe-CteJ-arylcarbamoyl, N-(C r C 10 )-Alkyl- 
N-(C7-C 16 )-aralkylcarbamoyl, N-fCCrCioJ-Alkoxy^CrCioValkylJcarbamoyl, N-((C 6 - 
C 1 sJ-Aryloxy-fC! -fy 0 )-alkyl)carbamoyl, N-ttCy-Cj eJ-Aralkyloxy-fCi -C^ 0 )-alkyl)carba- 
moyl, N-(C r C 10 )-AIty-N-((C r ^ N-(C r C 10 )-AJkyl- 
N-dCg-C^i-aryloxy-tCrC^J-al^Ocarbarrioyl, N^CrC^J-Alkyl-N-CCCy-C^J-arall^- 
loxy-(C r C 10 )-alkyl)carbamoyl, CON(CH 2 ) h , worin eine CH 2 -Gruppe durch O, S, N-(C r 
C 8 )-Alkylimino, N-(<VCa)-Cydoalkylimino, N-tCa-CsJ-Cycloalkyl^CrC^-alkylimino, 
N-(C 6 -C 12 )-Arylimino, N-(C 7 -C 16 )-Aralkylimino oder N-fCrC^-AlkDxy-tCrC^-alkyli- 
mino ersetzt ein kann und h 3 bis 7 bedeutet, 

Carbamoyloxy, N-(CrC 12 )-AlkylcarbamoyIoxy, N,N-Di-(CrC 12 )-alkylcarbamoyloxy, N- 
(Cs-CaJ-Cycloalkylcarbamoyloxy, N-(C 6 -C.| 6 )-Arylcarbamoyloxy, N-(Cy-C 16 )-Aralkyl- 
carbamoyloxy, N-(C r C 10 )-Alkyl-N-(C 6 -C 12 )-arylcarbamoyloxy ( N-fCvC^-AIkyl-N-fCy- 
C 16 )-Aralkylcarbamoyloxy, N-((C r C 10 )-alkyl))carbamoyloxy, N-((C 6 -C 12 )-Aryloxy-(C r 
C 10 )-alkyO-carbamoyloxy t N-ttCy-C^J-Aralkyioxy-fCrC^J-alkyOcarbamoyloxy, N-(C r 
C 10 )-All^l-N-((C r C 1 o)-alkoxy-(C r C 1 o)-alM)carbamoyloxy, N-(C r C 10 )-Alkyl-N-((C 6 - 
C^-aryloxy-fCrC^J-alkylJcarbamoyloxy, N-(C r C 10 )-Alkyl-N-((C7-C 16 )-aralkyloxy- 
(Cj -C 10 )-alkyl)carbamoyloxy, 

Amino, (Ci-C 12 )-AIkylamino, Di-(C^C 12 )-alky1amino, (C 3 -C8)-Cycloalkylamino f (C 3 - 
C 12 )-Alkenylamino, (C 3 -C 12 )-Alkinylamino, N«(C 6 -C 12 )-Ary1amino, NHCy-C^-Aralky- 
lamino, N-Alkyl-Aralkylamino, N-A!kyl-Arylamino, (C r C 12 )-Alkoxyamino, (CrC 12 )-Alk- 
oxy-N-fCi-C^-alkylamino, 

(CrC 12 )-Alkanoylamino, (CVCsJ-Cycloalkanoylamino, (C 6 -C 12 )-Aroylamino, (Cy-C 16 )- 
Aralkanoylamino, (C 1 -C 12 )-A!kanoyI-N-(C 1 -C 10 )-alkylamino, (Cs-CgJ-Cycloalkanoyl-N- 
(C r C 10 )-alkylamino, (Ce-C^-Aroyl-N^CrC^J-alkylamino, (Cy-CnJ-Araikanoyl-N- 
(C r C 10 )-alkylanriino, 

(Ci -C^-Alkanoylamino-fCt -C 8 )-alkyl, (Cs-CsJ-Cycloalkanoylamino-fCi -CaJ-alkyI, (C 6 - 
d ^-Aroylamino-fCrCsValkyl, (Cy-C-jeJ-Aralkanoylamino-ICrC^-alkyl, Amino-jc! • 
Ci o)-a'M. N^Ci -Ci oJ-Alkylamino-tCi -Ci 0 )-alkyl, N.N-DKC! oJ-alkylamino-fCj - 
C 10 )-alkyi. (Cs-CsJ-Cycloalkylamino-tC!^^)^!!^!, 

(C r C 12 )-Alkylmercapto, (Ci-C^-Alkylsurfinyl, (C r C 12 )-AIkylsulfonyl, (C 6 -C 16 )-Aryl- 
mercapto, (C 6 -C 16 )-Arylsulfinyl, (C 6 -C 16 )-ArylsuIfonyl, (C7-C 16 )-AraIkylmercapto, (Cy- 
C 16 )-Aralkylsulfinyl, (Cy-C-jgJ-Aralkylsurfonyl, und 
R 4 FT bedeutet, sofern Q in der Bedeutung von NR' steht. wobei 

R' und R" gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, (C 6 -C 12 )-Aryl, (Cy-C-nJ-Aral- 
kyl, (C r C8)-AlkyL (C r C8)-Alkoxy-(C r C 8 )-alkyl, (Cy^-Aralkoxy-fCrCaJ-alkyl, (C 6 - 
C^-Aryloxy-tCrCsJ-alkyl, (C r C 10 )-Alkanoyl, ggf. substituiertes (C 7 -C 16 )-Aralkanoyl, 
ggf. substituiertes (C 6 -C 12 )-Aroyl bedeuten, oder 

R' und R" gemeinsam fur -[CH 2 ] h stehen, worin eine CH 2 -Gruppe durch O, S, N-Acyli- 
mino oder N-fCrC^-Altoxycarbonylimino ersetzt sein kann, und 

f Ibis 8, 

g 0.1 bis(2f + 1), 

x 0 bis 3, 

h 3 bis 7 bedeuten, 

einschlieBlich der physiologisch wirksamen Salze, 

wobei 3-Benzyloxypyridin-2-carbonsaure-L-threonylamid, 3-Benzyloxypyridin-2-carbonsaure-((Fmoc-Phg)L-threo- 
ny1)amid-Hydrochlorid und N-((3-Cyano-2-chinolinyl)carbonyl)-L-alanin ausgenommen sind. 

Verbindungen der Formel I, gemSB Anspruch 1 , 
in der 

Q O, S, NR' oder eine Bindung bedeutet, 
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X O, 

Y CR 3 Oder, 

falls R 1 und R 2 einen Cyclus bilden, 

Y NoderCR 3 . 
m 0 Oder 1 

bedeuten und N-((3-Cyano-2-chinolinyl)carbonyl)-L-alanin ausgenommen ist. 

3. Verbindungen der Formel I, gemSB den AnsprQchen 1 und 2, 
in der 

Q O, NR' oder eine Bindung und 
X o 

bedeuten und N-((3-Cyano-2-chinolinyl)carbonyl)-L-alanin ausgenommen ist. 

4. Verbindungen der Formel I, gemaB den Anspruchen 1 und 2, in der 

Q Sund 
X Ound 

m 0 oder 1 bedeuten. 

5. Verbindungen der Formel I, gemaB den AnsprQchen 1 , 2 und 4, in der 

Q S, 

X Ound 

m 0 bedeuten. 

6. Verbindungen der Formel I gemaB den AnsprQchen 1 bis 3, in der 

Q O, NR' oder eine Bindung bedeutet, 
X O, 

Y CR 3 oder, falls R 1 und R 2 einen Cyclus bilden, N oder CR 3 , 
m 0 und 1 , 

A (CrCaJ-Alkylen, das gegebenenfalls einfach substituiert ist mit Halogen, Cyano, Trifluormethyl, (C-|-C 6 )- 

Alkyl, (C r C 6 )-Hydroxyalkyl, (C r C 6 )-Alkoxy, -0-[CH2] x -C f H (2f + A . g f q oder 
A -CHR 5 - bedeutet, wobei R 5 einen der Substituertten des a-C-Atoms einer a-Aminosfiure bedeutet, insbe- 

sondere einer naturlichen L-Aminosdure und ihres D-lsomeren, 
B C0 2 H, 

R 2 Wasserstoff, (C r C2o)-Alkyl, (C 2 -C2o)-Alkenyl, (C^-C^J-Alkinyl, (CrC^-Alkoxy, (C^-C^-Alkenyloxy, (Cg- 
C 20 )-Alkinyloxy, Retinyloxy, (CrC^j-AlkQxy-fCrQjValkyl, (C 2 -C 20 )-Alkenyloxy-(C r C 3 )-alkyl t Retinyloxy- 
(C r C 3 )-alkyl, (C 2 -C 2 o)-Alkinyloxy-(C r C3)-alkyl, Halogen, Cyano, Trifluormethyl, (CrCgJ-Hydroxyalkyl, (C r 
C2o)-Alkanoyl.(C7-C 16 )-Aralkanoyl, (C 6 -C 12 )-Aroyl, (C 6 -C 12 )-Aryl, (C 7 -C 16 )-Aralkyl, -O-lCH^xCfH^, + H f g , 
NR'R", (C^C^J-Alkyimercapto, (C r C 10 )-Alkylsulfinyl, (C r C 10 )-AlkylsuHonyl, (C 6 -C 12 )-Arylmercapto, (C 6 - 
C 12 )-Arylsulfinyl) ( (C 6 -C 12 )«Arylsurfonyl, (C7-C 12 )-Araikylmercapto, (C 7 -C 12 )-Aralkylsulfinyl, (C7-C 12 )-Aral- 
kylsulfonyl, (C 6 -C 12 )-Aryloxy, (C7-C 16 )-AralkylQxy, Carboxy, (CrC^J-Alkoxycarbonyl, (CrC 12 )-Alkaxy-(C r 
C 12 )-alkoxycarbonyl, (C 6 -C 12 )- Aryloxycarbonyl, (C 7 -C 16 )-Aralkoxycarbonyl, (C3-Ca)-Cycloalkoxycarbonyl, 
(C 2 -C 20 }-Alkenyloxycarbonyl, Retinyloxycarbonyl, (C 2 -C 20 )-AIkinylQxycarbonyl, (Ca-CaJ-Cycloalkyl-fC^Ce)- 
alkoxycarbonyl, (Ca-CsJ-Cydoalkoxy-tC^i-CeJ-alkoxycarbonyl, (C6-C 12 )-Aryloxy-(CrC 6 )-alkoxycarbonyl, 
(CT-C^-Aralkoxy-CC^CeJ-alkoxycarbonyl, 

Carbamoyl. N-fC-rC^-Alkylcarbamoyl, N, N-Di-(C r C 12 )-alkylcarbamoyl, N-(C 3 -C8)-Cycloalkylcarbamoyl. 
N, N-Dicyclo(C 3 -Ca)-alkylcarbamoyl. N-(CrC 10 )-Alkyl-N-(C 3 -C 8 )-cycIoalkylcarbamoyl, NKCVCa^Cycloal- 
kyl-fC! -C 6 )-alkyl)carbamoyl, N-(C r C 6 )-Alkyl-N-((C 3 -C 8 )-cycloalkyl-(C r C 6 )-alkyl)cart)amoyl, N-(+)-Dehy- 
droabietylcarbamoyl. N-fCi-CeJ-Alkyl-N-C+J-dehydroabietylcarbamoyl, N-(C 6 -C 12 )-Arylcarbamoyl, N-(Cy- 
C^-Aralkylcarbamoyl, N^CrCioJ-AIkyl-N^Ce-C^J-arylcarbamoyl, N-(C r C 10 )-Alkyl-N-(C7-C 16 )-aralkyl- 
carbamoyl, N-KCrC^J-Alkoxy-CC^C^J-alkylJcarbamoyl, N-ffCe-C^J-Aryloxy-tC^C^J-alkyOcarbamoyl, 
N-KCrC^^Aralkyloxy-fCrC^-a^ 

amoyl, N-fC^oJ-Alkyl-N-KCe-C^-ar^^^ N-(C r C 10 )-AIkyl-N-((C 7 -C 16 )-aral- 
kyloxy-(C r C 10 )-alkyl)carbamoyl f CONfCH^h, worin eine CH 2 -Gruppe durch O, S t N-fCrCsJ-alkylimino, N- 
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(C 3 -C8)-Cycloalkylimino, N-(C 3 -C 8 )-Cycloalkyl-(C r C 4 )-alkyiimino i N-(C 6 -C 12 )-Arylimino, N-(C7-C 16 )-Aral- 
kylimino oder N-tCrC^-Alkoxy^Ci-CeJ-alkylimino ersetzt ein kann und h 3 bis 7 bedeutet, 

wobei Aryl in der Weise substiuiert ist wie f Or R 1 und R 3 def iniert, 

R 1 und R 3 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Halogen, (C r C 12 )-Alkyl, (CrCi^-Alk- 

oxy, -0-[CH2] x -C f H (2f + i-g)Hal g> (C r C 12 )-Alkoxy-(C r C 12 )-alkyl, (C r C^-AlkDxy-(C r 
C 12 )-alkoxy, (CrC^-Alkoxy-CCvC^-alkoxy-fCg-CeJ-alkyl, (Cy-CnJ-Aralkyloxy, (Cg- 
CsJ-Cycioalkyl, (Cs-CaKydoalkyHCi -CgJ-alkyl. (QrCeJ-Cydoalkyloxy, (Qj-Cs)- 
CycJoalkyl-(C 1 -C 8 )-aIkoxy > (Cs-CaJ-Cydoalkyloxy-fCrCaJ-alkyl, (Qj-CsJ-Cydoalkyloxy- 
(C r Ca)-alkoxy, (Cs-CsJ-Cydoalkyl-tCrCgJ-alM^CrCsJ-alkoxy, (CVCsj-Cydoalkyl- 
(CrCeJ-alkoxy-CCrCeJ-alkyl. (Ca-CaJ-Cycloalkoxy-CCrCeJ-alkoxy-fCrCeJ-alkyl, 
NR Y R Z , (Ci-CsJ-Alkylmercapto, (C r C 8 )-Alkylsutfinyl oder (CrCsJ-Alkylsulfonyl, (C 6 - 
C 12 )-Arylmercapto, (C 6 -C 12 )-Arylsulfinyl, (C 6 -C 12 )-Aryisulfbnyl, (C 7 -C 12 )-Aralkylmer- 
capto, (Cy-C^J-Aralkylsuifinyl, (Cy-CuJ-AralkylsuHbnyl, substituiertes (C 6 -C 12 )-Ary- 
loxy-(C r C 6 )-alkyl, (C7-C1 O-Aralkoxy^CrCeJ-alkyl, (C 6 -C 12 )-Aryloxy-(C r C 6 )-alkoxy- 
(C r C 6 )-alkyl, (Cy-CuJ-Aralkyloxy^Ci-CeJ-alkoxy^CrCeJ-alkyl. (C 6 -C 12 )-Aryloxy, (C7- 
CnJ-Aralkyioxy, (C6-C 12 )-Aryloxy-(C r C 6 )-alkoxy oder (Cy-C^J-Araikoxy-tCi^-alk- 
oxy bedeutet, wobei ein aromatischer Rest mit 1 , 2, 3, 4 oder 5 gleichen oder verschie- 
denen Substituenten aus der Reihe Wasserstoff, Halogen, Cyano, Nitro, Trifluormethyl, 
(C r C 16 )-Alkyl, (C r C 16 )-Alkenyl, (C r C 6 )-Hydroxyalkyl. (C r C 16 )-Alkoxy, (C r C 16 )- 
Alkenyloxy, -0-[CH2] x C|H (2f + ^Fg, -OCF 2 CI, -0-CF 2 -CHFCI, (C r C 6 )-Alkylmercapto, 
(CrC 6 )-Alkylsulfinyl f (CrC^-Alkylsulfonyl, (C r C 6 )-Alkylcarbonyl, (C r C 6 )-Alkoxycar- 
bonyl, Carbamoyl, N-(C r C 4 )-Alkylcarbamoyl t N,N-Di-(C r C4)-alkylcarbamoyl, (CVCe)- 
Alkylcarbonyloxy, (C3-C 8 )-Cycloalkylcarbamoyl, Phenyl, Benzyl, Phenoxy, Benzyloxy, 
NR Y R Z , Phenylmercapto, Phenylsulfonyl, Phenylsulfinyl, Sulfamoyl N-(C.|-C4)-Alkylsul- 
famoyl Oder N,N-Di-(C r C 4 )-alkylsulfamoyl trSgt, oder gegebenenfalls bis zu 3 der vor- 
stehend genannten gleichen oder verschiedenen Substituenten trdgt und zwei 
benachbarte C-Atome des Aralkyloxyrestes gemeinsam eine Kette -[CH 2 -] und/oder - 
CH=CH-CH=CH- tragen, wobei eine CH 2 -Gruppe der Kette gegebenenfalls durch O, S, 
SO, S0 2 oder NR' ersetzt ist, 

R 1 und R 2 oder R 2 und R 3 eine Kette [CHJq bilden, wobei o - 3. 4 oder 5 bedeutet, oder 

zusammen mit dem sie tragenden Pyridin oder Pyrldazin einen Cinnolin-, einen Chino- 
lin- oder einen Isochinolin-Ring bilden, 

R 4 , falls Q eine Bindung ist, Fluor, Chlor oder Brom bedeutet, Oder falls Q O ist, einen ver- 

zweigten oder unverzweigten (C^C^-Alkylrest, der bis zu 3 C-C-Mehrfachbindungen 
enthalten kann, einen unsubstituierten gesdttigten Fluoralkylrest der Formel 
[C H 2lx c f H (2f + i- g )F g , einen (C 6 -C 16 )-Arylrest Oder einen (Cy-CieJ-Aralkylrest, der in der 
Alkylkette bis zu 2 C-C-Mehrfachverbindungen enthalten kann, oder einen Heteroaryl- 
rest oder einen Heteroarylalkylrest bedeutet wobei diese Reste substituiert sind mit 
einem oder mehreren Resten aus der Reihe Hydroxy, Fluor, Chlor, Cyano, Trifluorme- 
thyl, Carboxy, (C r C 12 )-Alkyl, (C3-C 8 )-CycIoalkyl, (Cs-CaJ-Cycloal^l-tCrC^J-alkyl. 
(QrC^-Cydoalkoxy, (Ca-CsJ-Cydoalkyl-CCrC^J-alkoxy, (C3-Ca)-CydoalkylQxy-(C r 
C 12 )-alkyl, (Cs-CsJ-Cydoalkyloxy-tC^C^J-alkoxy, (Ca-CsJ-Cydoalkyl-fCt-C^-alkyl- 
(C r C6)-alkoxy, (C 3 -C 8 )-CycloalkDxy-(C 1 -C 8 )-alkoxy-(C 1 -C 8 )-alkoxy, (C 6 -C 12 )-Aryl, 
(C7-C 16 )-Aralkyl. (C 2 -C 12 )-Alkenyl, (C2-C 12 )-Alkinyl t (C r C 12 )-Alkoxy, (C r C 12 )-Alkoxy- 
(C r C 12 )-alkoxy, (CrC^-Alkoxy^CrCeJ-alkoxy-tCrCsJ-alkyl, (C 6 -C 12 )-Aryloxy, (C7- 
C 16 )-Aralkyloxy, (C 6 -C 12 )-Arylaxy-(C r C 6 )-alkDxy, (C7-C 16 )-AralkDxy-(C r C 6 )-alkDxy, 
(CrC^-Hydroxyalkyl. -0-[CH 2 J x C,H (2f + ^Fg, 

(C r C 12 )-Alkylcarbonyl, (C 3 -Ca)-Cycloalkylcarbonyl t (C 6 -C 12 )-Arylcarbonyt, (Cy-C^)- 
Aralkylcarbonyl, 

(C r C 12 )-AIkDxycarbonyi, (Ci-Ci^-Alkoxy-CCi-C^J-alkoxycarbonyl, (C 6 -C 12 )- Aryloxy- 
carbonyl, (Cy-C^J-Aralkoxycarbonyl, (Cs-C^-Cycloalkoxycarbonyl, (C 2 -C 12 )-Alkenylo- 
xycarbonyl, (CVC 12 )-Alkinyloxycarbonyl, (Cs-CsJ-Cydoalkyl-CCrCeJ-alkoxycaroonyl, 
(C r C 12 )-Alkylcarbonyloxy, (Cs-CsJ-Cydoalkylcarbonyloxy, (C 6 -C 12 )-Arylcarbonyloxy, 
(C7-C 16 )-Aralkylcarbonyloxy, 

Carbamoyl, N-(C r C 12 )-Altylrarbamoyl, N, N-Di-(C r C 12 )-alkylcarbamoyl, N-(C 3 -Cs)- 
Cycloalkylcarbamoyl. N,N-Dicydo-(C 3 -Ca)-alkylcarbamoyl, N-(C r C 10 )-AIky1-N-(C3- 
Cs)-Cycloalkylcarbamoyl, N-ftCVCaJ-CycloalkyHC! -C 6 )-alkyl)carbamoyl. U-{C^ -C 6 )- 
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Alkyl-N-((C 3 -C 8 )^ycloalkyl-(C 1 -C 6 )-alkyl)carbamoyl, N-(+)-Dehydroabiety1 carbamoyl, 
N-(d -C 6 )-Alkyl-N-{+)-dehydroabietylcarbamoyl, N-fCe-Ci 2 )-Arylcarbamoyi, N-fCV 
C 16 )-Aralkylcarbamoyl, N-(C r C 10 )-Alkyl-N-(C 6 -C 16 )-arylcarbamoyl, N-(C r C 10 )-Alky1- 
N-(C7-C 16 )-araIkylcarbamc^l, N-({C^ -C AQ )-Mtoxy-{C v Cw)-a\\y\)caibarr\oy\, N-((C 6 - 
Ci6)-Aryloxy-(C r C 10 )-alkyl)carbamoyl, N-KCy-C^J-Arall^ioxy-fCrCioJ-alkyOcarba- 
moyl, C0N(CH2) h , worin eine CH 2 -Gruppe durch O, N-(C r C8)-Alky!imino, N-(C 3 -Cb)- 
Cycloalkylimino, N-(C3-C 8 )-Cycloalkyl-(C r C 4 )-alkylimino, N-(C 6 -C 12 )-AryIimino Oder 
N-(C 7 -C 16 )-Aralky1imino ersetzt ein kann und h 3 bis 6 bedeutet wobei die Reste, die 
einen Arylrest enthalten ihrerseits am Aryl substituiert sein konnen durch 1 bis 5 glei- 
che oder verschiedene Reste aus der Reihe: 

Hydroxy, Fluor, Chlor, Cyano, Trifluormethyl, Carboxy, (C r C 12 )-Alkyl, (CVCaJ-Cycloal- 
ty. (C r C 6 )-Alkoxy, (Ca-CsJ-Cycloalkoxy, (C r C 12 )-Alkoxycarbonyl, 
N-(C r C 6 )-Alkylcarbamoyl, N, N-Di-(C r C 6 )-alkylcarbamoyl, N-tCs-C^-Cycloalkyl carb- 
amoyl, und 

R 4 R" bedeutet, sofern Q in der Bedeutung von NR' stent, wobei R' und R" gleich oder ver- 

schieden sind und Wasserstoff, (CrCsJ-Alkyl oder gegebenenfells mit Fluor, Chlor, 
(C 1 -C 4 )-Alkoxy einfach substituiertes (Cy-Ci ^-Aralkyl bedeuten, 

R Y und R z gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, (C 6 -C 12 )-Aryl, (C r C 10 )-Alkyl, (C3-C10)- 

Cycloalkyl, (CrCaJ-Alkoxy^CrCaJ-alkyl, (C7-C 12 )-Araltocy-(C r C 8 )-alkyl, (C 6 -C 12 )- 
Aryloxy-fCi-CaJ-alkyl, (C 1 -C 10 )-Alkanoyl, ggf. substituiertes (Cy-C^-Aralkanoyl, ggf. 
substituiertes (C 6 -C 12 )-Aroyl bedeuten, oder 

R Y und R z gemeinsam fQr -[CH^h. stehen, worin eine CH 2 -Gruppe durch O, S, N-(C r C 4 )-Alka- 

noylimino Oder N-(C r C 4 )-AlkDxycarbonylimino ersetzt sein kann, und 

f 1 bis 8. 

g 0, 1 bis(2f+1), 

h 3 bis 6, 

x 0 bis 3, und 

n 3 oder 4 ist, einschlie&lich der physiologisch wirksamen Salze, wobei 3-Benzyloxypyri- 

din-2-carbonsaure-L-threonylamid und 3-Benzyloxypyridin-2-carbonsaure-((Fmog- 
Phg)L-threonyl)amid-Hydrochlorid ausgenommen sind. 

Verbindungen der Fbrmel I gemSB den AnsprOchen 1 bis 3 und 6, in der 

Q O, NR' oder eine Bindung bedeutet, 
X O. 

Y CR 3 oder, falls R 1 und R 2 einen Cycius bilden, N oder CR 3 bedeuten, 
m 0 

A (C r C 3 )-Alkylen, das gegebenenfalls einfach substituiert ist mit Halogen, Cyano, Trifluormethyl, (C r C 6 )- 

Alkyl, (C r C 6 )-Hydroxyalkyl, (C r C 6 )-Alkoxy, -0-[CH2] x -C f H (2f + ^. g) F g oder 
A -CHR 5 - bedeutet, wobei R 5 einen der Substituenten des a-C- Atoms einer a-Aminosfiure bedeutet, insbe- 

sondere einer naturlichen L-AminosSure und ihres D-lsomeren, 
B C0 2 H 

R 2 Wasserstoff, (C 1 -C 20 )-Alkyl, (C 2 -C 20 )-Alkenyl, (C^^oJ-Alkenyloxy, (C^-C^J-Alkinyloxy, Retinyloxy, (C r 
C 20 )-AlkDxy-(C 1 -C 3 )-alkyl, (C 1 -C 20 )-Alkoxy-(C 1 -C 3 )-alkyl, (C 2 -C 2( 0-Alkenyloxy-(C 1 -C 3 )-alkyl, Retinyloxy- 
(C^C^-alky!, (C^C^-AIWnyloxy-CCrC^-alkyl, (C^oJ-Alkoxy, Halogen, Cyano, Trifluormethyl, flVC^)- 
Hydroxyalkyl, (C r C 20 )-Alkanoyl,(C7-C 12 )-Aralkanoyl, (C 6 -C 12 )-Aroyl. -O-tCH^xCfH^ + ^Fg, NR'R", (C r 
C 10 )-Alkylmercapto, (C r C 10 )-Alkylsulfinyl, (CrC-ioJ-Alkylsulfonyl, (C 6 -C 12 )-Arylmercapto, (C 6 -C 12 )-Arylsul- 
finyl), (C 6 -C 12 )-Arylsurfonyl, (C7-C 12 )-Aralkylmercapto, (C7-C 12 )-Aralkylsulfinyl t (C 7 -C 12 )-Aralkylsurfbnyl, 
(C 6 -C 12 )-Aryloxy, (C 7 -C 16 )-Aralkyloxy, Carboxy, (CrC^-Alkoxycarbonyl, (CrC^J-Alkoxy-tCrC^-aikoxy- 
carbonyl, (C 6 -C 12 )-Aryloxycarbonyl, (C7-C 16 )-Aralkoxycarbonyl, (Cs-CsJ-Cycloalkoxycarbonyl, (CVC^)- 
Alkenyloxycarbonyl, Retinyloxycarbonyl, (C^-C^-Alkinyloxycarbonyl, (C 3 -Ce)-CycloaIkyl-(C r C6)-aIkoxy- 
carbonyl, (C^-CaJ-Cycloaltoxy^CrCeJ-altocycarbonyl, (Ce-C^-Aiylaxy-fCrCsJ-alkoxycarbonyl, (C7-C 16 )- 
Aralkoxy-(CrC 6 )-alkoxycartoonyl, Carbamoyl, N-fCi-C^-Alkylcarbamoyl, N, N-Di-(C 1 -C 12 )-alkylcarba- 
moyl, N-(C 3 -C^-Cycloalkylcarbamoyl, N.N-DicyclojCs-CsJ-alkylcarbamoyl, N-(C r C 10 )-Alkyl-N-(C 3 -C 8 )- 
cydoalkylcarbamoyl, NKCs-CsJ-CycloalkyKCi -C 6 )-alkyl)carbamoyl, N-(C 1 -C 6 )-Alkyl-N-((C 3 "Ca)-cycloalkyl- 
(C r C 6 )-alkyl)carbamoyl, N-(+)-Dehydroabietylcarbamoyl, N-(C r C 6 )-Alkyl-N-(+)-dehydroabietylcarbamoyl, 
N-(C 5 -C 12 )-Arylcarbamoyl > N-(C7-C 16 )-Aralkylcarbamoyl, N-(C r C 10 )-Alkyl-N-(C 6 -C 16 )-arylcarbamoyl l N- 
(CrC 10 )-Alkyl-N-(C7-C 12 )-aralkylcarbamoyl, N-((C r C 12 )-Alkoxy-(C r C 10 )-alkyOcarbamoyl, N-((C 6 -C 16 )- 
Aryloxy^CrC^J-alkylJcarbamoyl, N-KCrC^-AraltyCKy-fCrCio^ 
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-Ci oJ-alkoxy-fC! -C^ oJ-alkylJcarbamoyl, 
N-tCrC^J-AIkyl-N-KCe-C^J-aryloxy^CrCioJ-alkyOcarbamoyl, N-(C r C 10 )-Alky!-N-((CrC 16 )-aralky!oxy- 
(CrC 10 )-alkyl)carbamoyl, CON(CH 2 )h. worin eine CH 2 -Gruppe durch O, S, N-(C r C 8 )-alkylimino, N-(C3- 
C 8 )-Cydoalkylimino, N^Ca-Crf-Cycloalkyl-tCi-C^-alkylimino, N-(C 6 -C 12 )-Arylimino, N-(C 7 -C 16 )-Aralkyli- 
mino Oder N-fCi-C^-Altocy-fCi-CeJ-alkylimino ersetzt ein kann und h 3 bis 6 bedeutet, 

wobei Aryl in der Weise substiuiert ist wie for R 1 und R 3 def iniert, 

R 1 und R 3 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Halogen, (C r C 12 )-A!kyl, (C^C^-Alk- 

oxy, -O-ICHdx-CfH^ + 1 . g) Hal g , (C r C 12 )-Alkoxy-(C r C 12 )-alkyl, (C r Ca)-Alkoxy-(C r 
C 12 )-alkoxy, (CvC^-Alkoxy-tCrC^-alkoxy-CCa-CeJ-a'ky 1 . (CrC^J-Aralkyloxy, (C3- 
CsJ-Cycloalkyl. (CVCaJ-CycloalkyHC, -Cs)-alkyl, (QrCBJ-Cydoalkylaxy. (C 3 -C 8 )- 
CydoalkyHCrC^-alkoxy, (Cs-CsJ-Cydoalkyloxy-fCrCsJ-alkyl, (C3-C 8 )-Cycloalkyloxy- 
(C 1 -CgJ-alkoxy, (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl-(C 1 -Cd-a\\y\-(C, -CgJ-alkoxy, (C 3 -C^-CydoaIkyl- 
(CrCeJ-alkoxy-fCi-CeJ-alkyf. (Ca-CaJ-Cycloalkoxy-fCrCeJ-alkoxy-tC!-^)^!^!, 
NR Y R Z , (C r C 8 )-Alkylmercapto, (C r C 8 )-Alkylsulfinyl Oder (C r C 8 )-AlkylsuKonyl. (C 6 - 
C 12 )-Arylmercapto, (C 6 -C 12 )-Arylsuffinyl, (C 6 -C 12 )-Arylsulfbnyl, (Cy-C^-Aralkylmer- 
capto, (Cy-C-ni-Aralkylsuffinyl, (Cy-CuJ-Aralkylsulfonyl, substituiertes (C 6 -C 12 )-Ary- 
loxy-tC^CeJ-alkyl, (Cy-CuJ-Aralkoxy-jCrCeJ-alkyi. (C 6 -C 12 )-Aryloxy-(C r C 6 )-alkoxy- 
(CrCgJ-alkyl, (Cy-CTO-Aralkyloxy-tCrCgJ-alkoxy^CrCeJ-alkyl, (C 6 -C 12 )-Aryloxy, (C7- 
Ci^-Aralkyloxy, (Ce-C^-Ai^axy-fCi-Cej-alkoxy oder (Cy-CnJ-Aralkoxy-fCrCeJ-alk- 
oxy bedeutet, wobei ein aromatischer Rest mit 1,2,3,4 oder 5 gleichen oder verschie- 
denen Substituenten aus der Reihe Wasserstoff, Halogen, Cyano, Nitro, Trifluormethyl, 
(C r C 12 )-Alkyl, (C r C 12 )-Alkenyl, (C r C 6 )-Hydroxyalkyl, (C r C 12 )-Alkoxy, (C r C 12 )- 
Alkenyioxy, -O-ICH^CfHpf + ^. g f gt -OCF 2 CI, -0-CF 2 -CHFCI, (C-i-CeJ-Alkylmercapto, 
(C 1 -CgJ-Alkylsutf inyl, -C 6 )-Alky!suHbnyl, (C^ -CeJ-Alkylcarbonyl.fCi -C 6 )-Alkoxycar- 
bonyl, Carbamoyl. N-(C r C 4 )-Alkylcarbamoyl, N,N-Di-(C v C 4 )-alkylcaibamoyl, (C r C 6 )- 
Alkylcarbonyloxy, (Cs-CaJ-CycloalkylcarbamoyI, Phenyl, Benzyl, Phenaxy, Benzyloxy, 
NR Y R Z , Phenylmercapto, Phenylsulfonyl, Phenylsulfinyl, Sulfamoyl, N-(C r C4)- 
Alkylsulfamoyl Oder N,N-Di-(C r C 4 )-alkylsulfamoyl tragt, Oder gegebenenfalls bis zu 3 
der vorstehend genannten gleichen oder verschiedenen Substituenten tragt und zwei 
benachbarte C-Atome des Aralkyloxyrestes gemeinsam eine Kette -ICH 2 -] und/oder - 
CH=CH-CH=CH- tragen, wobei eine CH 2 -Gruppe der Kette gegebenenfalls durch O, S, 
SO. S0 2 oder NR Y ersetzt ist, 
R 1 und R 2 Oder R 2 und R 3 eine Kette [CH^o bilden kflnnen, wobei o = 3, 4 oder 5 bedeutet, und 
R 4 sofern Q eine Bindung ist. Chlor bedeutet Oder falls Q O ist, einen verzweigten oder 

unverzweigten (C-j-C-ioJ-Alkylrest, der eine oder zwei C-C-Mehrfachbindungen enthal- 
ten kann f oder einen unsubstituierten Fluoralkylrest der Formel -[CH 2 ] X CfH^ + ^Fg 
Oder (C-j-C^-Alkoxy-fCrCeJ-alkyl. (CrCeJ-Alkoxy-fCrC^-alkoxy-CCvC^-alkyl oder 
einen Rest der Formel Z bedeutet. 

-[CH^OMCH^-E (Z), 

wobei E einen substituierten Phenylrest der Formel F 




f 



oder einen (C 3 -C 8 )-Cydoalkylrest bedeutet. wobei 

v = 0, 1. 2, 3, 4, 5, 6, w = 0,1 und t = 0, 1, 2. 3 bedeutet mit der Einschrankung daB v 
ungleich 0 ist, falls w = 1 ist, und 

R 6 , R 7 , R 8 , R 9 und R 10 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff. Halogen, Cyano, 
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Nitro, Trifluormethyl, (C r C 6 )-AIkyl, (C 3 -C 8 -Cycloalkyl, (C^CsJ-Alkoxy, -0-[CH 2 J x C f H (2f 
+ i-g) F g. -OCF 2 CI. -0-CF 2 -CHFCI, (C r C 6 )-Alkylmercapto, (C r C 6 )-Hydroxyalkyi, (C r 
C 6 )-AlkDxy-(C r C 6 )-alkDxy f (C r C 6 )-Alkoxy-(C r C 6 )-alkyl, (C r C 6 )-Alkylsulfinyl, (C r 
C 6 )-Alkylsulfonyl, (C r C 6 )-Alkylcaibonyl, (CrCsJ-Alkoxycarbonyl, Carbamoyl, N-(C r 
C 8 )-Alkylcarbamoyl, N.N-Di^C-j-C^-alkylcarbamoyl, gegebenenfalls mit Fluor, Chlor, 
Brom, Trifluormethyl und (C r C 6 )-Alkoxy-substituiertes (Cy-CnJ-Aralkylcarbamoyl, N- 
(C 3 -C8)-Cycloalkylcarbamoyl, N-(C 3 -C^-Cycloalkyl-(C 1 -C^-alkylcarbamoyl, -C 6 )- 
Alkylcarbonyloxy, Phenyl, Benzyl, Phenoxy, Benzyloxy, NR Y R Z , wie Amino, Anilino, N- 
Methylanilino, Phenylmercapto, Phenylsulfonyl, Phenylsulfinyl, Sulfamoyl, N-(C r C 8 )- 
AlkylsuHamoyl Oder N,N-Di-(C 1 -C 8 )-aikylsulfamoy1 bedeuten, oder zwei benachbarte 
Substituenten gemelnsam eine Kette -[CH 2 .] n oder -CH=CH-CH=CH- bedeuten, wobei 
eine CH 2 -Gruppe der Kette gegebenenfalls durch O, S, SO, S0 2 Oder NR Y ersetzt ist 
und wobei ein Heteroarylrest 1, 2 oder 3 Substituenten und ein Cycloalkylrest einen 
Substituenten aus der vorstehenden Reihe tragen kann, und 

R 4 R" bedeutet, sofern Q in der Bedeutung von NR* stent, wobei 

R' Wasserstoff und Methyl und 

R" Benzyl bedeuten, und 

sofern R 1 und/oder R 3 in der Bedeutung von (C 6 -C 12 )-Aryloxy, (Cy-C^J-Aralkyloxy, (C 6 -C 12 )-Aryloxy-(C r C 6 )-alk- 
oxy, (Cy-C^J-Aralkoxy -(C r C 6 )-alkoxy oder elnem entsprechenden endstandige Cycloalkyl-Gruppen enthaltenden 
Rest stehen, dieser Rest vorzugsweise fur einen Rest der Formel D stent, 

OZ (D), Oder 

sofern R 1 und/oder R 3 in der Bedeutung von (Cy-CuJ-Aralkyl, (C 6 -C 12 )-Aryioxy-(C r C 6 )-alkyl, (Cy-C^J-Aralkoxy- 
(CrC 6 )-alkyl oder einem entsprechenden endstandige Cycloalkyl-Gruppen enthaltenden Rest stehen, dieser Rest 
vorzugsweise fur einen Rest der Formel Z steht, 

R Y und R z gleich oder verschieden sind und Wasserstoff. (C 6 -C 12 )-Aryl, (CVC^-Alky!, (CVCioJ-Cycloalkyl, 
(C r C 8 )-AlkDxy-(C r C8)-alkyl, (C 7 -C 12 )-Aralkoxy-(C r C 8 )-alkyl, (C 6 -C 12 )-Aryloxy-(C r C^-alky1, (C r 
C 10 )-AIkanoyl, ggf. substituiertes (C7-C 16 )-Aralkanoyl, ggf. subslituiertes (C 6 -C 12 )-Aroyl bedeuten, 
oder 

R Y und R z gemeinsam far -[CH^ stehen, worin eine CH 2 -Gruppe durch 0, S, N-(C 1 -C 4 )-Alkanoylimino oder N- 

(CrC 4 )-Alkoxycarbonylimino ersetzt sein kann, und 
f Ibis 8, 

g 0, 1 bis(2f+1), 

h 3 bis 6, 

x 0 bis 3, und 

n 3 oder 4 ist, 

einschlieBlich der physiologisch wirksamen Salze, 

wobei 3-Benzyloxypyridin-2-carbonsaure-L-threonylamid und 3-Benzyloxypyridin-2-carbonsaure-((Fmoc-Phg)L- 
threonyl)amid-Hydrochlorid ausgenommen sind. 

Verbindungen der Formel I gemaB den Anspruchen 1 bis 5, in der 

Q O, 
X O. 

Y CR 3 und zusatzlich N, falls R 1 und R 2 einen Cyclus bilden, 

m 0, 

A -CHR 5 -, wobei R 5 den Substituenten des a-C-Atoms einer a-Aminosaure bedeutet, insbesondere 

einer naturlichen L-Aminosaure Oder ihr D-lsomeres, 
B C0 2 H, 

R 2 Wasserstoff, Brom, Chlor, Cyano, (C r C 18 )-Alkyl, (Cj-C^-Alkoxy, (C r C 18 )-Alkoxymethyl, (C2-C 18 )- 

Alkenyloxymethyl, (C 2 -C 18 )-AIWnyIoxymethyl,Carbamoyl, N-CCrCioJ-Alkylcarbamoyl, N-((C r C 12 )- 
Alkoxy-(C r C4)-alkyl)carbamoyl. N, N-Di-(C r C 8 )-alkylcarbamoyl, N-(C 3 -C 8 )-Cycloalkylcarbamoyl, 
N-(C 6 -C 12 )-Phenylcarbamoyl, N-(C7-C 12 )-Phenylalkylcarbamoyl, N-(C 1 -C 6 )-Alkyl-N-(C 6 -C 12 )phe- 
nylcarbamoyl, N-{C, -C 6 )-Alkyl-N-(C7-C 12 )-phenylalkylcarbamoyl, N-KCrCeJ-Alkoxy-fC! -C 6 )- 
alkyljcarbamoyl, Carboxy, (C r C 2 o)-Alkoxycarbonyl, (C 2 -C 20 )-Alkeny!oxycarbonyl, Retinyloxycarbo- 
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nyl, (C 3 -C 8 )-CycloalkDxycartx)nyl i (Ca-CaJ-Cycloalkyl-fC^CeJ-alkDxycartwnyl, (CVCgJ-Cyctoalkoxy- 
(C r C 6 )-alkoxycarbonyl, PhenyHCrC^-alkoxycarbonyl, Phenoxy-(CrC 6 )-alkoxycarbonyl, Benzy- 
loxy-(C r C6)-alkaxycarbonyi f wobei ein Phenylrest in der Weise substituiert ist wie fOr R 1 und R 3 
definiert, und einer der Reste 

s R 1 oder R 3 Wasserstoff und der andere einen Rest aus der Reihe Wasserstoff, Fluor, Chlor, (CvCeJ-AIkyl, (C-i - 
C 10 )-Alkoxy, (C 5 -C 6 )-Cydoalkyl, (C 5 -C 6 )-Cycloalkyl-(C r C 6 )-alkyl ( (C 5 -C 6 )-Cycloalkyioxy, (C 5 -C 6 )- 
Cycloa)kyl-(C r C 6 )-alkoxy, (C5-C 6 )-Cycloal^lQxy-(C r C 6 )-alkyl. (C 5 -C 6 )-Cycloalkyloxy-(C r C 6 )-alk- 
oxy. (C5-C 6 )-Cycloalkyl-(C 1 -C 4 )-alkyl-(C 1 -C 4 )-alkDxy i (Cs-CeJ-Cycloalkyl^CvC^-alkoxy-tCrCa)- 
alkyl, (C 5 -C 6 )-Cycloalkoxy-(C r C 4 )-alkoxy-(C r C2)-alkyl ( -0-[CH2] x -C,H (2f + ^Fg, (C r C 6 )-Alkoxy- 

10 (C r C 6 )-alkyl, (C r C 6 )-Alkoxy-(C r C 6 )-alkoxy, (CrCeJ-Alkoxy^Ci^^lkoxy-jCrCaJ-alkyl, substitu- 

iertes (C 6 -C 12 )-Phenoxy, (Cy-CnJ-Phenylalkyloxy, (C 6 -C 12 )-Phenoxy-(C r C 6 )-aIkoxy oder (Cy-Cn)- 
Phenylaltoxy-fCrCeJ-alkoxy, Phenoxy-(C r C 4 )-alkyl, (Cy-CnJ-Phenylalkyloxy-fCrC^-alM, Phen- 
oxy-(C r C 4 )-aIkoxy-(C r C2)-alkyl, (Cy-Ci O-Phenylalkylaxy-fCrC^-alkoxy-tCrCaJ-alkyl bedeutet, 
wobei ein aromatischer Rest mit 1, 2 oder 3 gleichen oder verschiedenen Substituenten aus der 

15 Reihe Fluor, Chlor, Cyano, Trifluormethyl, (C r C 12 )-Alkyl, (C 2 -C 12 )-Alkenyl, (C 2 -C 12 )-Alkenyloxy, 

(CrC 12 )-Alkoxy, substituiert ist, 
R 1 und R 2 mit dem sie tragenden Pyridin einen 5,6,7,8-Tetrahydroisochinolin-Ring bilden, 
R 4 einen verzweigten oder unverzweigten (CvC-ioVAIkylrest, (CrC 4 )-AlkDxy-(CrC 4 )-alkyl oder einen 

Rest der Formel Z bedeutet, 



20 



25 



30 



-[CHdvHQWCHdfE (Z), 
wobei E einen substituierten Phenylrest der Formel F 




(F) 



35 oder einen (C 3 -C8)-CycloaIkylrest bedeutet, wobei 

v = 0, 1 , 2, 3, w = 0, und t = 0, 1 sein kann und 

worin R 6 , R 7 , R 8 , R 9 und R 10 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Fluor, Chlor, Cyano, 
Trifluormethyl, (C r C 6 )- Alkyl, (C^CeJ-Alkoxy, -0-[CH 2 .] x C,H (2f + ^Fg, N-(C r Ca)-Alkylcarbamoyl, 
N.N-DKCrCeJ-altylcaibamoyI, N-(C 3 -C 6 )-Cycloalkylcarbamoyl, N-(+)-Dehydroabietyiaminocarbo- 
40 nyl, gegebenenfalls mit Fluor, Chlor, Trifluormethyl und (CrCeJ-Alkoxy substituiertes (Cy-C^-Phe- 

nylalkylcarbamoyl bedeuten, oder wobei 

R 6 und R 7 oder R 7 und R 8 zusammen mit dem sie tragenden Phenylring Naphthalin-Derivate bilden, 
oder 

falls R 1 oder R 3 in der Bedeutung von (C 6 -C 12 )-Phenoxy, (Cy-C^J-Phenylalkyloxy, (C 6 -C 12 )-Phen- 
45 oxy-(C r C 6 )-alkoxy, (C r C 11 )-Phenylalkoxy-(C 1 -C 6 )-alkoxy, (C 5 -C 6 )-Cycloalkyloxy, (C 5 -C 6 )-Cycloal- 

kyl-(C r C 6 )-aikDxy, (C 5 -C 6 )-Cycloalkoxy-(C r C 6 )-alkoxy oder (Cs-CeJ-Cycloalkyl-tCrC^-alkyl-fCr 
C 4 )-alkoxy steht, so bedeutet dieser Rest im speziellen einen Rest der Formel D 
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OZ (D), oder 



falls R 1 oder R 3 in der Bedeutung von Phenyl, Phenoxy-fC^Ce) -alkyl, (Cy-C^J-Phenylalkyl, (Cy- 
CnJ-Phenylalkyloxy-fCrC^-alkyl, (C 5 -C 6 )-Cycloalkyl, (Cg-Crf-Cycloalkyl-XCrCeJ-alkyl, (C 5 -C 6 )- 
Cycloalkoxy-(C r C 4 )-alkyl, ^-CeJ-Cycloalkyl-tCrC^-alkoxy-fCrC^-alkyl, (C 5 -C 6 )-Cycloalkoxy- 
(CrC^-alkoxy-iCrC^-alkyl, steht, so bedeutet dieser Rest im speziellen einen Rest der Formel Z 
55 worin in beiden Fallen 

v = 1, 2, 3 und 4, w = 0 und t = 0 oder 
v= 1,2, 3 und 4, w = 1 und t = 0 oder 
v = 1,2, 3 und 4, w=s 1,t= 1 und 
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f = 1 bis 4 

g = 0,1 bis (2f+1) 

x = o und 1 bedeutet, 

einschlieBlich der physiologisch wirksamen Salze, 

wobei 3-Benzyloxypyridin-2-cart)onsaure-L-threonylamid und 3-Benzyloxypyridin-2-carbonsaure«((Fmoc-Phg)L- 
lhreonyl)amid-Hydrochlorid ausgenommen sind. 

9. Verbindungen der Formel I gemaG den AnsprQchen 1 bis 6, in der 

Q O, 
X O, 
Y CR 3 , 
m 0, 

A eine -CH 2 -Gruppe bedeutet, die mit einer Methylgruppe substituiert sein kann, 

B C0 2 H, 

R 2 Wasserstoff, (CrCsJ-Alkoxy, (Ci-C^J-Alkoxymethyl, (C2-C 16 )-Alkenyioxymethyl, Retinyloxymethyl, 

N-(C 1 -C 10 )-Alkylcarbamoyl, N-ffCrC^J-Aikoxy^CrC^-alkylJcarbamoyl, N, N-Di-(C r C 8 )-alkylcarb- 
amoyl, N-(C 5 -C 6 )-Cycloalkylcarbamoyl, N-Phenylcarbamoyl, N-Phenyl-fCrC^-alkylcarbamoyl, 
Carboxy, (C r C 16 )-Alkoxycarbonyl, (C 2 -C 16 )-Alkenyloxycarbonyl, Retinyloxycarbonyl, (C 5 -C 6 )- 
Cydoalkoxycarbonyl, (C 5 -C 6 )-Cycloalkyl-(C 1 -C 6 )-alkoxycarbonyl, Phenyl-(C-t -C 6 )-alkoxycarbonyl, 
wobei ein Phenylrest in der Weise substituiert 1st wie fur R 1 und R 3 def iniert, und einer der Reste 

R 1 oder R 3 Wasserstoff und der andere Rest einen Rest aus der Reihe Wasserstoff, (C^C-ioJ-Alkoxy, (C 5 -C 6 )- 
Cycloalkyloxy, (C5-C 6 )-Cydoalkyt-(C r C 2 )-alkQxy, -0-[CH 2 ] x -C,H (2f+1 . g) F g , (C r C 4 )-Alkoxy-(C r C 4 )- 
alkoxy, substituiertes (C 6 -C 12 )-Phenoxy, (Cy-C-nJ-Phenylalkyloxy, (Ce-C^-Phenaxy-fCrC^-alkoxy 
Oder (Cy-C^J-Phenylalkoxy-CC^C^-alkoxy bedeutet, wobei ein aromatischer Rest mit 1, 2 oder 3 
gleichen oder verschiedenen Substituenten aus der Reihe Fluor Chlor, Cyano, Trifluormethyl, (C r 
C 10 )-Alkyl, (CrC^J-Alkoxy, (C r C 10 )-Alkeny!oxy substituiert ist und 

R 4 einen verzweigten oder unverzweigten (C r Ca)-Alky!rest oder einen Rest der Formel Z bedeutet, 

-[CHd v -[OL-[CH2] r E (Z), 
wobei E einen substituierten Phenylrest der Formel F 




t 



oder einen (C 3 -C 8 )-Cycloalkylrest bedeutet, wobei 
v = 0, 1, 2, 3, w = 0, und t = 0, 1 sein kann und 

worin R 6 , R 7 , R 8 , R 9 und R 10 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Fluor, Chlor, Cyano, 
Trifluormethyl, (C r C 6 )-Alkyl, (C r C 6 )-AlkQxy, -0-[CH 2 _] x C f H (2f + ^Fg, N-(C r C 8 )-Alkylcarbamoyl, 
N,N-Di-(C 1 -C^-alkylcarbamoyl, N-(C 3 -C 6 )-Cycloalkylcarbamoyl, N-(+)-Dehydroabietylaminocarbo- 
nyl substituierten Benzylrest und f ■ 1 bis 4, g = 0,1 bis (2f + 1) und x = 0 und 1 bedeuten einschlie ra- 
nch der physiologisch wirksamen Salze. 

10. Verbindungen der Formel I gemaB den AnsprQchen 1 bis 3 und 6 bis 9, in der 



Q O, 

X O, 

Y CR 3 

m 0. 
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A eine -CH 2 -Gruppe bedeutet. 

B C0 2 H, 

R 1 Wasserstoff, -C 6 )-Alkoxy, -0-[CH 2 ] x -C f H (2f + ^Fg 

R 2 Wasserstoff. N-(C r C 10 )-Alkylcarbamoyl, N-KCrC^-Alkoxy-fC! -C3)-alkyl)carbamoyl, N, rsl-Di-^ -C 8 )- 
alkylcarbamoyl, N-(C 5 -C 6 )-Cydoalkylcarbamoyl, N-Phenylcarbamoyl, N-PhenyKCrC^-alkylcarba- 
moyl, Carboxy, (Ci-C^J-Alkoxycarbonyl, (C2-C 16 )-Alkenyloxycarbonyl, Retinyloxycarbonyl, (C 5 -C 6 )- 
Cycloaltoxycarbonyl, (Cs-CeJ-CycloalkyKCt -C 6 )-alkoxycarbonyl, Phenyl-(d -C 6 )-alkoxycarbonyl, 
wobei ein Phenylrest mit 1 Oder 2 gleichen oder verschiedenen Substituenten aus der Reihe Fluor, 
Chlor, Cyano, Trifluormethyl, (CrC^J-Alkyl, (C r C 10 )-A]koxy, (CrC^-AIkenyloxy, substituiert ist und 

R 3 Wasserstoff, (C r C 5 )-Alkoxy, (Cs-CeJ-CycloalkyKCrC^-alkoxy, wobei einer der Substituenten R 1 Oder 
R 3 Wasserstoff bedeutet, 

R 4 einen verzweigten Oder unverzweigten (C r C 6 )-Alky!rest. Oder einen 2-Phenylethyl-Rest. oder einen mit 
1 oder 2 Resten aus der Reihe Fluor, Chlor, Cyano, Trifluormethyl, (C r C 6 )-Alkyl, (C-rC^-Alkoxy, -O- 
[CH 2 .] x C f H (2f + 1 . g) F g , N-fCrCeJ-Alkylcarbamoyl, N.N-Di-CCrCeJ-aikylcarbamoyl, N-(C 3 -C 6 )-Cydoalkyl- 
carbamoyl, N-(+)-Dehydroabietylaminocarbonyt substituierten Benzylrest bedeutet und f = 1 bis 4, g = 
0,1 bis (2f + 1) und x ■ 1 bedeuten, einschlieBlich der physiologisch wirksamen Salze. 

11. Verbindungen der Formel I gem&G den Anspruchen 1 bis 3 und 6 bis 10, in der 

Q O, 
X O, 

Y CR 3 
m 0, 

A eine -CH 2 *Gruppe bedeutet, 

B C0 2 H, 

R 1 Wasserstoff. 

R 2 Wasserstoff, N-(C r C 10 )-Alkylcarbamoyl, N-KCrC^J-Alkoxy^CrCsJ-alkyOcarbamoyl, N-Cyclohexyl- 
carbamoyl, N-Phenylcarbamoyl, N-fPhenyl-fC-i-CaJ-alkyOcarbamoyl, wobei in den beiden letzten Fallen 
der Phenylrest einen Fluor-, einen (CrC^-Alky!- oder einen (C^C^J-Alkoxy-Substituenten tragen 
kann, Carboxy, (CrC^J-Alkoxycarbonyl, (C 2 -C 16 )-Alkenyloxycarbonyl, Retinyloxycarbonyl, (C 5 -C 6 )- 
Cycloalkoxycarbonyl, Benzyloxycarbonyl, 

R 3 Wasserstoff, (CrC^-Alkoxy, 2-(Cyclohexyl)ethyloxy, wobei einer der Substituenten R 2 und R 3 Wasser- 
stoff bedeutet, 

R 4 einen verzweigten oder unverzweigten (Cj-C^-Alkylrest oder einen mit Fluor, Chlor, Trifluormethyl, (Cr 
C 4 )-Alkyl, (C r C 3 )-Alkoxy einfach substituierten Benzylrest bedeuten, einschlieBlich der physiologisch 
wirksamen Salze. 

12. Verbindung der Formel I gemdft den Anspruchen 1 bis 3 und 6, in der 

Q O, 
X O, 

Y CR 3 , 

wobei R 3 Wasserstoff bedeutet, 
m 0, 

A eine -CH 2 -Gruppe, 

B -C0 2 H, und 

R 1 und R 2 zusammen mit dem sie tragenden Pyridin einen Isochinolin-Ring mit unsubstituiertem Benzotei! bil- 

den und 
R 4 Methyl bedeutet. 

13. Verbindung der Formel I gemSB den Anspruchen 1 bis 3 und 6, in der 

Q O, 

X O, 

Y CR 3 , 
m 0, 

A eine -CH 2 -Gruppe, 
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B -C0 2 H. 

R 1 W&sserstoff, und 

R 2 und R 3 zusammen mit dem sie tragenden Pyridin einen Chinolin-Ring mit unsubstituiertem Benzoteil bilden 
und 

R 4 Methyl bedeutet. 

14. Verbindung der Formel I, gemaB den Anspruchen 1 , 2, 4 und 5, in denen 

Q S. 
X O, 
Y CR 3 . 
m 0, 

A eine -CH 2 -Gruppe bedeutet, 

B -C0 2 H, 
R 1 Wasserstoff, 

R 2 Wasserstoff, N-(C r C 10 )-Alkylcarbamoyl, N-ttCrCi^-Alkoxy-fCi-C^alkyOcarbamoyl, N-Cyclohexyl- 
carbamoyl, N-Phenylcarbamoyl, N-(Phenyl-(C 1 -C 2 )alkyl)carbamoyl, wobei in den beiden letzten Fallen 
der Phenylrest einen Fluor-, (C r C 10 )-AIkyl- oder (CrCioJ-AIkoxy-Substituenten tragen kann, Carboxy, 
(CrC^J-Alkoxycarbonyl, (C 2 -Ci 6 )-Alkenyloxycarbonyl, Retinyloxycarbonyl, (C 5 -C 6 )-Cycloalkaxycarbo- 
nyl, Benzyloxycarbonyl, 

R 3 Wasserstoff, (Ci-CeJ-Alkoxy, 2-(Cyclohexyl)ethyloxy, 

wobei einerder Substituenten R 2 und R 3 Wasserstoff bedeutet, und 

R 4 einen verzweigten oder unverzweigten (C^ -C 4 )-AIkylrest Oder einen mit Fluor, Chlor, Trlf luormethyl, (Ci - 
C 4 )-Alkyl oder (CrC 3 )-AlkDxy einfach substituierten Benzylrest bedeuten. 

15. Verblndungen der Formel I gemaB den AnsprQchen 1, 2, 4, 5 und 14, in denen 



Q 


S, 


X 


0, 


Y 


CR 3 , 


m 


0, 


A 


eine -CH 2 -Gruppe bedeutet, 


B 


-C0 2 H, 


R 1 


Wasserstoff, 


R 2 


Carboxy oder (C r C 16 )-Alkoxycarbonyl 


R 3 


Wasserstoff und 


R 4 


einen unverzweigten oder unverzweigten (Ci-C 4 )-Alkylrest bedeuten. 



16. Verbindungen der Formel I gemaB den Anspruchen 1 bis 15 zuzQglich 3-Benzyloxy-pyridin-2-carbonsaure-L-threo- 
nylamid, 3-Benzyloxy-pyridin-2-carbonsaure-((Fmog-Phg)-L-threonyl)amid und N-((3-Cyano-2-chinolinyl)carbo- 
nyl)-L-alanin zur Anwendung als Arzneimittel. 

1 7. Verbindungen gemaB den Anspruchen 1 bis 1 6 fur die Anwendung zur Hemmung der Koilagenbiosynthese. 

18. Verbindungen gemaB den Anspruchen 1 bis 16 als Inhibitoren der Prolyihydroxylase. 

19. Verbindungen gemaB den AnsprQchen 1 bis 16 zur Anwendung als Fibrosupressiva. 

20. Verbindungen gemaB den Anspruchen 1 bis 16 zur Herstellung eines Arzneimittels gegen fibrotische Erkrankun- 
gen. 

21. Verbindungen gemaB den Anspruchen 1 bis 16 zur Herstellung eines Arzneimittels gegen fibrotische Erkrankun- 
gen der Leber. 

22. Verbindungen gemaB den AnsprQchen 1 bis 16 zur Herstellung eines Arzneimittels gegen fibrotische Erkrankun- 
gen der Lunge. 

23. Verbindungen gemaB den Anspruchen 1 bis 16 zur Herstellung eines Arzneimittels gegen fibrotische Erkrankun- 
gen der Haut. 
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24. Verfahren zur Hersteltung von Verbindungen nach Formel I gerr&B den AnsprQchen 1 bis 15, in der A einen sub- 
stituierten Alkylen-Teil, B = C0 2 H, Y = CR 3 und m = 0 und 1 bedeuten, indem 

11. ) Pyridin-2-carbonsduren der Formel II (R 23 ■ H) mit den Aminoestern der Formel III (R 24 = (CrC^-Alkyl, 
5 Benzyl) zu den Amidestern der Formel IV umgesetzt werden, oder 

12. ) Pyridin-2-carbonsaureester der Formel II (R 23 = niedrig Alkyl) unter den Bedingungen der Aminolyse zu 
den Verbindungen der Formel IV umgesetzt werden; 

und 




ii) die Verbindungen der Formel I aus ihren Estern der Formel IV freigesetzt werden; 
25 wobei ggf. 

iii) die Verbindungen der Formel IV (R 4 = Alkyl) durch Alkylierung von Verbindungen der Formel V (R 4 = H) mit 
R 4 X hergestellt sind, 




wobei X for eine Abgangsgruppe, insbesondere fur Halogen OS0 2 Me, OS0 2 Phenyl, steht und ggf. 
so hi) die Verbindungen der Formel IV, sofern Q = O, S und NR' gilt, in ihre Pyridin-N-Oxide (IV) 
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ubergefQhrt werden und ggf. diese zu den Verbindungen der Formel r (R 24 = H) verseift werden. 

Claims 

1 . A compound of the formula I 




(0)„ 

in which 



Q isO, S, NR' or a bond. 

X is O or S, 

Y isC-R 3 or, 

if R 1 and R 2 form a cycle, 

Y isNorCR 3 , 
m isOorl, 

A is (CVC^-alkylene, which is optionally substituted by one or two substituents from the 



group halogen, cyano, nitro, trifluoromethyl, (C r C 6 )-alkyl, (CrC 6 )-hydroxyalkyl, (CVC 6 )- 
alkoxy, -0-[CH 2 ] x -C f H (2f+1 _ g) Hal gi preferably (CrC^-fluoroalkoxy, (C r C 8 )-f!uoroalkeny- 
loxy, (CrCaJ-fluoroalkynyloxy, -OCF 2 CI or -0-CF 2 -CHFCI, (C r C 6 )-alkylmercapto. (C r 
C 6 )-alkylsutfinyl, (C r C 6 )-alkylsurfonyl, (C r C 6 )-alkylcarbonyl, (Cj-CeJ-alkoxycarbonyl, 
carbamoyl, N-tCrC^-alkylcarbamoyl, N,NKji-(C r C^-alkylcarbamoyl. (C r C 6 )-alkylcarb- 
onyloxy, (C 3 -C8)-cycloalkyl, phenyl, benzyl, phenoxy, benzyloxy, anilino, N-methylanilino, 
phenylmercapto, phenylsulfonyl, phenylsulfinyl, sulfamoyl, N-fCrC^-alkylsurfamoyl or 
N,N-di-(C r C 4 )-alkylsurfamoyl, or 

by a substituted (C 6 -C 12 )-aryloxy, (Cy-C^J-aralkyloxy, (C 6 -C 12 )-aryl or (Cy-CuJ-aralkyl 
radical which carries in the aryl moiety 1, 2, 3, 4 or 5 identical or different substituents 
from the group halogen, cyano, nitro, trifluoromethyl, (C r C 6 )-alkyl, (C 1 -C 6 )-alkoxy, 
-0-[CH 2 ] x -C f H (2f+1 . g) Hal g , -OCF 2 CI, -0-CF 2 -CHFCI, (C r C 6 )-alkylmercapto ( (C r C 6 )- 
alkylsulfinyl, (CVCeJ-alkylsulfonyl, (C r C 6 )-alkylcarbonyl, (C r C 6 )-alkoxycarbonyl t car- 
bamoyl, N-(C r C4)-alkylcarbamoyl, N.N-di^Ci-C^-alkylcarbamoyl, ((VC 6 )-alkylcarbo- 
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nyloxy, (C 3 -C8)-cycloalkyl, sulfamoyl. N-fCfC^-alkylsulfamoyl or N.N-dHCVC^)- 
alkylsulfamoyl, or 

by the substituents R 5 of the a-carbon atom of an a-amino acid, it being possible to use 
the natural L-amino acids and their D-isomers; 

is an acid grouping from the group -C0 2 H, -CONHCOR'". -CONHSOR"', CONHS0 2 R M \ 
-NHS0 2 CF 3 , tetrazolyl, imidazolyl or 3-hydroxyisoxazolyl, where R"' is aryl, heteroaryl, 
(C 3 -C7)-cycloaikyl or (CrC^-alkyl, optionally monosubstituted by (C 6 -C 12 )-aryl, heter- 
oaryl, OH. SH, (C r C 4 )-alkyl, (C r C 4 )-alkoxy, (C r C 4 )-thioalkyl, (C r C 4 )-sulfinyl, (C r C 4 )- 
sulfbnyl, CF 3 , CI, Br, F, I, N0 2 , -COOH, (C 2 -C 5 )-alkQxycarbonyl i NH 2 , mono-(C r C 4 )- 
alkyl)-amino, di-(C r C 4 -alkyl)-amino or (C r C 4 )-perfluoroalkyl, 
are identical or different and are hydrogen, hydraxyl, halogen, cyano, trifluoromethyl, 
nitro, carboxyl, (CVC^-alkyl, (C 3 -C 8 )-cycloalkyl, (Cs-CgJ-cycloalkyl-tCi-C^J-alkyl, (C3- 
CsJ-cycloalkoxy, (C^CsKycloalkyKC^^-alko^, (C3-C 8 )-cycloalkyloxy-(C r C 12 )- 
alkyl, (Ca-CaJ-cycloalkyloxy-CCrC^-alkoxy, {C3~C$-cyc\oa\tyHCyCd-a\ty\-(CyC 6 )- 
alkoxy, (C 3 -C 8 )-cycloalkyl-(C r C 8 )-alkDxy-(C 1 -C 6 )-alkyl,(C 3 -C^-cycloalkyloxy-(^ 
alkoxy-(C r C^-alkyl, (CVCej-cycloalkaxy-tC! -CsJ-alkoxy-CCi -CaJ-alkDxy, (C 6 -Ci 2 )-aryi, 
(C 7 -C 16 )-aralkyl. (C7-C 16 )-aralkenyl, (C 7 -C 16 )-aralkynyl, (C^-C^J-alkenyl, (CVC^-alky- 
nyl, (CVC^-alkoxy, (C^-C^-alkenyloxy, (C^-C^-alkynyloxy, retinyloxy, (CVC^)- 
alkoxy-fCi -C 12 )-alkyl, (C^ -Ct 2 )-alkoxy-(C 1 -C^ 2 )-alkoxy, (C 1 -C 1 2 )-alkoxy-(C 1 -C 8 )-alkoxy- 
(CVCsJ-alkyl. (C 6 -C 12 )-aryloxy, (C7-C 16 )-aralkylQxy, (C 6 -C 12 )-aryloxy-(C r C 6 )-alkoxy, 
(C 7 -C 16 )-aralkDxy-(C r C 6 )-alkoxy, (Cj -C 16 )-hydroxyalkyl, (C 6 -C 16 )-aryloxy-(C r C 8 )-alkyl, 
(Cy-C^J-aralkoxy-tCrCsJ-alkyl. (C 6 -C 12 )-aryloxy-(C r C 8 )-alkDxy-(C r C 6 )-alkyl, (C 7 - 
Ci^-aralkyloxy^CrCsJ-alkoxy-CCi-CeJ-all^l, (C 2 -C 2 o)-alkenyloxy-(C r C 6 )-alkyi, (C^- 
C 2 o)-alkynyloxy-(C r C 6 )-alkyl,retinyloxy-(C r C 6 )-alkyl. <MCH 2 .] x C,H (2f+1 _ g) F g , -OCF 2 CI, 
-OCF 2 -CHFCI, 

(CrC 20 )-alkylcarbonyl, (Cs-CsKycloalkylcarbonyl, (C 6 -C 12 )-arylcarbonyl, (C7-C 16 )- 
aralkylcarbonyl, cinnamoyl, (C 2 -C 20 )-alkenylcartx)nyl, (C2-C 20 )-alkynylcarbonyl, 
(C 1 -C 20 )-alkoxycarbonyl, (CrC^J-alkoxy^CrCi^-alkoxycarbonyl, (C 6 -C 12 )-aryloxycar- 
bonyl, (C 7 -C 16 )-aralkaxycarbonyl, (C 3 -C 8 )-cycloalkoxycarbonyl, (C^-C^-alkenyloxycar- 
bonyl, retinyloxycarbonyl, (C 2 -C 20 )-alkynylQxycarbonyl, (C6-C 12 )-aryloxy-(Ci-C 6 )- 
alkoxycarbonyl, (C7-C 16 )-aralkQxy-(C r C 6 )-alkDxycarbonyi, (C 3 -C 8 )-cycloalkyl-(C r C 6 )- 
alkoxycarbonyl , (Cs-CeJ-cycloalkaxy-fC^ -C 6 )-alkoxycarbonyl, 

(Cj-C^-alkylcarbonyloxy, (C 3 -C 8 )-cycloalkylcaitonyloxy, (C 6 -C 12 )-arylcarbonyloxy, (C7- 
C 16 )-aralkylcarbonyloxy, cinnamoyloxy, (C 2 -C 12 )-alkenylcarbonyloxy, (C^-C^-alkynyl- 
carbonyloxy, 

(C r C 12 )-alkoxycarbonyloxy, (CrC^J-alkoxy^CrC^J-alkoxycarbonyloxy, (C 6 -C 12 )-ary- 
loxycarbonyloxy, (C 7 -C 16 )-aralkyloxycarbonyloxy, (C 3 -C 8 )-cycloalkQxycartx)nyloxy, (C«>- 
C 12 )-alkenyloxycarbonyloxy, (C 2 -C 12 )-alkynyloxycarbonyloxy, 

carbamoyl, N-(C l -C 12 )-alkylcarbamoyl l N.N-di-CCrC^-alkylcarbamoyl, N-(C 3 -C 8 )- 
cydoalkylcarbamoyl, N,N-dicycio-(C 3 -C 8 )-alkylcarbamoyl, U-(C^ -C 10 )-alkyl-N-(C 3 -C 8 )- 
cycloalkylcarbamoyl, N-ftCs-CsJ-cycloalkyl-tCi-CeJ-alkylJcarbamoyl, N-fCi-CeJ-alkyl-N- 
((Cs-CsJ-cydoalkyi^CvCeJ-alkyOcarbamoyl, N-(+)-dehydroabietylcarbamoyl, N-(C r C 6 )- 
alkyl-N-(+)<lehydroabietylcarbamoyl,N-(C 6 -C 1 2)-arylcarbamoyl ( N-(C7-C 16 )-arall^lcar- 
bamoyl, N-(C r C 10 )-alkyl-N-(C 6 -C 16 )-arytcarbamoyl, N-(C r C 10 )-alkyl-N-(C7-C 16 )- 
aralkylcarbamoyl. N^tC^CtsJ-alkoxy-fC^CtoJalkylJcarbamoyl, N-((C 6 -C 16 )-arylQxy-(C r 
C 10 )-alkyl)carbamoyl, N-((C 7 -Ci6)-aralkyloxy-(C r C 10 )-alkyl)carbamoyl, N-fCi-Cio)- 
alkyl-N-tCCi-CioJ-alkoxy-CCrC^J-alkylJcarbamoyl, N-(C r C 10 )-alkyl-N-((C 6 -C 12 )-ary- 
loxy-(C r C 10 )-alkyl)carbamoyl, N^CrC^J-aikyi-N-WCy-C^J-aralkyloxy-tCrC^)- 
alkyl)carbamoyl, CON(CH 2 ) h , in which a CH 2 group can be replaced by O, S, N-(C r C 8 )- 
alkylimino, N-(C 3 -Cs)-cycloalkylimino, N^C^-C^-cycloalkyl-jc^C^-alkylimino, N-(C 6 - 
C 12 )-arylimino, N-^-C^J-aralkylimino or N^CvC^-alkoxy-fCrCeJ-alkylimino, and h is 
from 3 to 7, 

a carbamoyl radical of the formula II 
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-CO — NR 




-T (II) 
J s 



10 in which 

R x is the substituent of an a-amino acid to which the L- and D-amino acids belong, 

s is 1, 2, 3, 4 or 5, and 

T is OH, OR or NR*R**, where 

R*, R** and R*** are identical or different and are hydrogen, (C 6 -C 12 )-aryl f (Cy-C^J-aralkyl, (C^CaJ-alkyl, 

is (C 3 -C8)-cycloalkyl, (+)-dehydroabietyl, (CrCgJ-alkoxy-fCrCsJ-alkyl, (C^-C^-aralkoxy- 

(CrCa)-aIkyl t (Ce-C^J-aryloxy-fCrCeJ-alkyl, (Ci-Cio)-alkanoyl, optionally substituted 
(CVC^J-aralkanoyl or optionally substituted (C 6 -C 12 )-aroyl, or 
R* and R** together are -[Chy h , in which a CH 2 group can be replaced by O, S, SO, S0 2l N« 

acylamino, N-^ -C 10 )-alkoxycarbonylimino t N-(Ci -Ca)-alkylimino, N-(C 3 -C 8 )- 
20 cycioalkylimino, N^Ca-CaJ-cycloalkyl-CC^C^-alkylimino, N-(C 6 -C 12 )-arylimino, N-tCy- 

C 16 )-aralkylimino or N-tCrC^-alkoxy-CCi-Cei-alkylimino, and h is from 3 to 7, 
carbamoyloxy, H-{C^ -C 1 ^-alkylcarbamoyloxy, N, N-dHC-i -C^ 2)-alkylcarbamoyloxy p N- 
(C3-C 8 )-cycloalkylcarbamoyloxy, N-(C 6 -C 12 )-ary1carbamoyloxy, N-(C7-C 16 )-arall^lcar- 
bamoyloxy, N-(C 1 -C 10 )-alkyl-N-(C 6 -C 12 )-arylcarbamoyloxy, N-(C r Cio)-alkyl-N-(C7-C 16 )- 
25 aral kylcarbamoyloxy, N-((Ci -C-i o)-alkyl)carbamoy1oxy, IM-ftCe-C^ ^-aryloxy-CCi -C-\ 0 ) - 

alkyl)carbamoyloxy, N-((C7-C 16 )-arall^loxy-(C r C 10 )-alkyl)carbarrK)^Qx^^ N-(C r C 10 )- 
all^l-N^fCi-CioJ-alkoxy-CCrC^J-alkylJcarbamoyloxy, N-fCT-C^J-alkyl-N-^Ce-C^-ary- 
loxy-(C r C 10 )-alkyl)carbamoyloxy, N-CCrCioJ-alkyl-N-KCy-C^J-aralkyloxy-tCrCio)- 
alkyl) carbamoyloxy, 

30 amino, (CrC 12 )-alkylamino, di-(C r C 12 )-alkylamino, (C3-C 8 )-cycloalkylamino, (G3-C12)- 

alkenylamino, (C3-C 12 )-alkynylamino, N-(C 6 -C 12 )-arylamino, N-tCy-CuJ-aralkylamino, 
N-alkyl-aralkylamino, N-alkyt-arylamino, (C r C 12 )-altoxyamino, (CrC^-alkoxy-N-fCr 
C 10 )-alkylamino, 

(C r C 12 )-alkanoylamino, (C 3 -C 8 )-cycloalkanoylamino, (C 6 -C 12 )-aroylamino, (C7-C-16)- 
35 aralkanoylamino, (C r C 12 )-alkanoyl-N«(CrCioHMa min o. (CVC^-cycloalkanoyl-N- 

(C r C 10 )-alkylamino, (C 6 -C 12 )-aroyl-N-(C r C 10 )-alkylamino, (Cy-CuJ-aralkanoyl-N-CCr 
C 10 )-alkylamino, 

(C 1 -C 12 )-alkanoylamino-(C 1 -C 8 )-alkyl, (Cs-C^-cycloalkanoylamino-fC^CaJ-alkyl, (C 6 - 
C^^aroylamino-CCrCaJ-alkyl, (Cy-C^J-aralkanoylamino-tC-i-C^-al^l. amino-fC-i-Cio)- 

40 alkyl, N-CCrC^i-alkylamino-tCi-CioJ-alkyl, N.N-diCCrCioJ-alkylamino-fCrCioi-alkyl, 

(Cs-CsJ-cycloalkylamino^Ci -Cio)-alkyl, (C r C^-alkylmercapto, (C-\ -C 20 )-alkylsulf inyl, 
(C 1 -C 20 )-alkylsuHbnyl, (C 6 -C 12 )-arylmercapto, (C 6 -C 12 )-arylsulfinyl, (C 6 -C 12 )-arylsulfo- 
nyl, (C 7 -Ci 6 )-araltyniercapto, (C7-C 16 )-araIkylsulfinyl, (C7-C 16 )-aralkylsulfonyl, (C r 
C 12 )-alkylmercapto-(C r C 6 )-alkyl, (C 1 -C 12 )-alkylsulfinyl-(C 1 -C 6 )-alkyl, (C r C 12 )-alkylsul- 

45 fbnyl-tC-j-CeJ-alkyl, (Ce-C-i^-arylmercapto-tCrCeJ-alkyl, (C 6 -C 12 )-arylsulfinyl-(C 1 -C 6 )- 

alkyl, (Cs-Ci^-arylsulfonyl-fCi-CeJ-alkyl, (C 7 -C 16 )-aralkylmercapto-(C r C 6 )-all^l, (Cr 
C^J-aralkylsutfinyl-fC-i-CeJ-alkyl, (Cy-CieJ-aralkylsulfonyl-CCrCeJ-alkyl, 
suHamoyl, N-(C r C 10 )-alkylsulfamoyl, N.N-di^CrCtoJ-alkylsulfamoyl, (C 3 -Cs)-cycloalkyl- 
sulfamoyl, N-(C 6 -C 12 )-arylsulfamoyl, 

50 N-(C7-C 16 )-aralkylsulfamoyl, 

N-(C r C 10 )-alkyl-N-(C 6 -C 12 )-arylsulfamoy!, 
N-(C r C 10 )-alkyl-N-(C 7 -C 16 )-aralkylsulfamoyl t 
(Ci -Ci 0 )-alkylsuHbnamido, 

N-WCrC^J-alkyO-tCrC-ioJ-alkylsulfonamido, (C 7 -C 16 )-aralkylsulfonamido or N-((C r 
55 C 10 )-alkyl-(C 7 -C 16 )-aralkylsulfonamido, 

where the radicals which contain an aryl radical can, for their part, be substituted on the 
aryt by from 1 to 5 identical or different radicals from the group: 
hydroxyl, halogen, cyano, trifluoromethyl, nitro, carboxyl, (C r C 16 )-alkyl, (C 3 -C 8 )- 
cycloalkyl, (Cs-CsJ-cydoalkyl-fCi-Ct^-alkyl, (C 3 -C 8 )-cycloalkoxy. (C 3 -C^-cycloalkyl- 
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(Ci -Ci gJ-alkDxy, (Cs-CsJ-cycloalkyloxy-fC! -C 12 )-alkyl, (C 3 -C 8 )-cycloalkyloxy-(C 1 -C 12 )- 
alkoxy, (C^-CaJ^ycloalkyl-fCrCsJ-alkyl-fCrCeJ-alkQxy, (C3-C 8 )-cycloalkyi-(C r C 8 )- 
alkoxy-(C r C 6 )-alky1, (Ca-CgJ-cycloalkyloxy^CrCaJ-alkoxy-CCrCeJ-alkyl, (C3-C 8 )- 
cydoaltoxyKCrCsJ-alkoxy-fCrC^-alkoxy, (C 6 -C 12 )-aryl, (C7-C 16 )-aralkyl, (C2-C 16 )- 
alkenyl, (C2-C 12 )-alkynyl, (C r C 16 )-alkoxy, (C^C^J-alkenyloxy, (C r C 12 )-alkoxy-(C r 
C 12 )-a)kyl, (C r C 12 )-altoxy-(C r C 12 )-alkoxy, (C 1 -C 12 )-alkDxy-(C 1 -C 8 )-alkoxy-(C 1 -C 8 )- 
alkyl, (C 6 -C 12 )-aryloxy, (Cy-C^-aralkyloxy, (C 6 -C 12 )-aryloxy-(C r C 6 )-alkoxy, (CrC 16 )- 
aralkoxy-(C r C 6 )-alkoxy, (C r C 8 )-hydrcxyalkyl, (Ce-CieJ-aryloxy-tCrC^-alkyl. (C7-C 16 )- 
aralkoxy-(C r Ca)-alkyl, (Ce-C^-aryloxy^CrCsJ-alkoxy-CCi-CeJ-alkyl, (Cy-C^J-aralky- 
loxy-tCvCaJ-alkoxy-fCrCeJ-alkyl, -0-[CH 2 .] x C,H (2f+1 . g) F g , -OCF 2 CI, -OCF 2 -CHFCI, 
(CrC^-alkylcarbonyl, (<VCa)^ycloalkylcart>onyl, (Ce-C^-arylcarbonyl, (C7-C 16 )- 
aralkylcartx)nyl f 

(C r C 12 )-alkoxycarbonyl, (C 1 -C 12 )-alkDxy-(C 1 -C 12 )-alkDxycartx>nyl, (C 6 -C 12 )-aryloxycar- 
bonyl, (C 7 -C 16 )-aralkoxycarbonyl, (C 3 -C 8 )-cycloalkoxycarbonyl, ((VC^-alkenyloxycar- 
bonyl, (C 2 -C 12 )-aIkynyloxycarbonyl, (C 6 -C 12 )-aryioxy-(C r C 6 )-alkoxycarbonyl, (Cy-C-je)- 
aralkoxy-fCi -C 6 )-aikoxycarbony1, (C^-C^-cycloalkyl^C! -C 6 )-aIkoxycarbonyl, (CVCs)- 
cydoalkoxy^C-i -C6)-alkoxycarbonyl, 

(C r C 12 )-alkylcarbonyloxy, (Cs-CsJ-cycloalkylcarbonyloxy, (C 6 -C 12 )-arylcarbonyloxy, (Cy- 
C 16 )-aralkylcarbonylQxy, cinnamoyloxy, (C 2 -C 12 )-alkenylcarbonyloxy, (C2-C 12 )-alkynyl- 
carbonyloxy, 

(C r C 12 )-alkDxycarbonyloxy, (C r C 12 )-alkoxy-(C r C 12 )-alkoxycarbonyloxy, (C 6 -C 12 )-ary- 
loxycarbonyloxy, (C 7 -C 16 )-aralkyloxycarbonyloxy, (C 3 -C 8 )-cycloa]koxycart)onyloxy, (C^- 
C 12 )-alkenyloxycarbonyloxy, (C2-C 12 )-alkynyloxycarbonyloxy, 

carbamoyl, N-(C r C 12 )-alkylcaibamoyl, N,N-di-(C r C 12 )-alkylcarbamoyl, N-(C 3 -C 8 )- 
cydoalkylcarbamoyl, N.N-dicyclo-CCs-CaJ-alkylcarbamoyl, N-fCj-CioJ-alkyl-N-fCjj-Cs)- 
cydoalkylcarbamoyl, N-((C 3 -Ca)-cycloalkyI-(C r C 6 )-alkyl)carbamoyl, N-CCi -C 6 )-alkyl-N- 
((Cs-CaJ-cydoalkyi-CCrCeJ-alkyOcarbamoyl, N-(+)-dehydroabietylcarbamoyl, N-(C r C 6 )- 
a!kyl-N-(+)<lehydroabietylcarbamoyl ( ^^^ N-(C7-C 16 )-aralkylcar- 
bamoyl, N-(C r C 10 )-alkyl-N-(C 6 -C 16 )-arylcarbamoyl, N-tC^^-alkyl-NKCr-Cie)- 
aralkylcarbamoyl, N-((C 1 -C 16 )-alkoxy-(C 1 -C 10 )-alkyl)carbamoyl, N-((C 6 -C 16 )-aryloxy- 
(C r C 10 )-alkyl)carbamoyl, N-KCy-C^-aralkyloxy-fCvCioJ-alkylJcarbamoyl, N-(C r C 10 )- 
alkyl-N-((C r C 10 )-alko^ N-((C 6 -C 12 )-ary- 
loxy-^ -Ci 0 )-alkyl)carbamoyl , N-(d -Ci 0 )-aI kyl-N-(((>7-C , eJ-aralkyloxy-fC! -C 10 )- 
alkyl)carbamoyl, CON(CH 2 ) h , in which a CH 2 group can be replaced by O, S, N-(C r C 8 )- 
alkylimino, N-(C 3 -C 8 )-cycloalkylimino, N-fCs-CsJ-cycloalkyl-CC^CJ-alkylimino, N-(C 6 - 
C 12 )-arylimino, N-(C7-C 16 )-aralkylimino or N-tC^C^-alkoxy-CCrCei-alkylimino, and h is 
from 3 to 7, 

carbamoyloxy, N-fCi-C^-alkylcarbamoyloxy, N.N-di-fCrC^-alkyicarbamoyloxy, N- 
(C3-C 8 )-cycloalkyicarbamoyioxy, N-(C 6 -C 16 )-arylcarbamoyloxy, N-(C7-C 16 )-aralkylcar- 
bamoyloxy, N^CrCioJ-all^-N-CCe-C^-arylcarbarrwyloxy, N-fCrCioJ-alkyl-N-CCy-C^)- 
aralkylcarbamoyloxy, N-KCrCioJ-alkylJcarbamoyloxy, N-((C 6 -C 12 )-aryloxy-(C r C 10 )- 
alkyl)-carbamoyloxy, N-KCy-Cie^aralMoxy^CrCioJ-all^Ocarbarrra^oxy, N-fC^Cio)- 
alkyl-N-((C r C 10 )-aitoxy-(C r C 10 )-alkyl)carbamoyloxy^ N-(C r C 10 )-alkyl-N-((C 6 -C 12 )-ary- 
loxy-(C r C 10 )-alkyl)carbamoyloxy, N-(C r C 10 )"alkyl-N-((C 7 -C 16 )-aralkyloxy-(C 1 -C 1 o)- 
alkyl) carbamoyloxy, 

amino, (C r C 12 )-alkylamino, di-(C r C 12 )-aIkylamino, (CVCa)-cycloalkylamino, (G3-C12)- 
alkenylamino, ((VCi 2 )-all^ylamino, N-(C 6 -C 12 )-arylamino, N-fCy-C^-araltylamino, 
N-alkyl-aralkylamino, N-alkyl-arylamino, (C r C 12 )-alkoxyamino ( (C^C^-altoxy-N-fCV 
C 10 )-alkylamino, 

(C r C 12 )-alkanoylamino, (Cs-C^-cycloalkanoylamino, (C6-C 12 )-aroylamino, (CrC 16 )- 
aralkanoylamino, (CrC^-alkanoyl-N-fCrC^J-alkylamino, (CVCsJ-cydoalkanoyl-N- 
(C r C 10 )-aIkylamino t (C 6 -C 12 )-aroyl-N-(C r C 10 )-aIkylamino, (Cy-C^J-aralkanoyl-N^Cr 
C 10 )-alkylamino, 

( C 1 " C 1 ^-alkanoylamino-fCi -C^-alkyl , (Cs-CaJ-cycloalkanoylamino-fC! -C 8 )-alkyl , (C 6 - 
C^J-aroylamino-tC^C^-alkyl, (C 7 -C 16 )-aralkanoylamino-(C 1 -C 8 )-alkyl, amino-(C r C 10 )- 
alkyl, N-fCrC^J-alkylamino-fCrC^Valkyl, N.N-di-fCrC^J-alkylamino^CrC^i-alkyl, 
(Cs-CsJ-cycloalkylamino-tCrC^J-alkyl, 

(C r C 12 )-aIkylmercapto, (Cj-C^j-altysurfinyl, (C r C 12 )-alkylsurfonyl, (C 6 -C 16 )-arylmer- 
capto, (C 6 -C 16 )-arylsulfinyl, (C 6 -C 16 )-aryisulfonyl, (C7-C 16 )-aralkyimercapto ( (C7-C 16 )- 
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aralkylsulfinyl or (CrC 16 )-aralkylsulfonyl, 
R 1 and R 2 or R 2 and R 3 form a chain [CH 2 J 0 in which one or two CH 2 groups of the chain, which is saturated or 
unsaturated by a C=C double bond, are optionally replaced by O, S, SO, S0 2 or NR\ and 
o is 3, 4 or 5. and 

5 R' is hydrogen, (C 6 -C 12 )-aryl, (C r Ca)-alkyl, (C r C 8 )-alkoxy-(C r C8)-alkyi, (Cy-C^)- 

araltoxy-(C r C8)-alkyl, (C 6 -C 12 )-arylaxy-(C r C8)-alkyl, (C r C 10 )-alkanoyl, optionally sub- 
stituted (C7-C 16 )-aralkanoyl or optionally substituted (C 6 -C 12 )-aroyl, where 
the radicals R 1 and R 2 or R 2 and R 3 . together with the pyridine or pyridazine carrying 
them, preferably form a 5,6,7,8-tetrahydroisoquinoline ring, a 5,6,7,8-tetrahydroquinoline 

10 ring or a 5,6,7,8-tetrahydrocinnoline ring, 

or 

R 1 and R 2 or R 2 and R 3 form a carbocyclic or a heterocyclic, 5- or 6-membered aromatic 
ring, where 

the radicals R 1 and R 2 or R 2 and R 3 , together with the pyridine or pyridazine carrying 
15 them, preferably form the following optionally substituted heterocyclic ring systems: 

thienopyridines, 

furanopyridines, 

pyridopyridines, 

pyrimidinopyridines, 
20 imidazopyridines, 

thiazolopyridines, 

oxazolopyridines, 

quinoline, isoquinoline and 

cinnoline, 

25 where quinoline. isoquinoline or cinnoline preferably satisfy the formulae 1a, 1b and 1c 



30 
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20 



25 



30 



35 




1 c 



and the substituerrts R 11 to R 22 , in each case independently of each other, have the 
meaning of R 1 , R 2 and R 3 , 

R 4 is, if Q is a bond, halogen, nitrile or trifluoromethyl, or, if Q is O or S, a branched or 

unbranched (C 1 -C 2 o)-al M radical, an unsubstituted. saturated fluoroalky) radical of the 
40 formula [CH 2 ] x C f H (2f+1 _ g) F g , a (C 6 -C 16 )-aryl radical, a (C7-C 16 )-aralkyl radical, a heter- 

oaryl radical or a heteroaralkyl radical, 

where these radicals are substituted by one or more radicals from the group 

hydroxyl, halogen, cyano, trifluoromethyl, nitro, carboxyl, (CrCi^-alkyl, (QrC 8 )- 

cycloaikyl, (Ca-CsJ-cydoalkyl-tC^C^-alkyl, (C 3 -C3)-cycloalkDxy, (C 3 -C8)-cycloalkyl- 

45 (C r C 12 )-alkoxy, (Ca-CaJ-cycloalkyloxy-fCrC^-alkyl, (C3-C8)-cycloalkyloxy-(C r C 12 )- 

alkoxy, (Ca-CaJ-cycloalkyi-fCrCsJ-alkyl-fCrCeJ-alkoxy. (C3-C 8 )-cycloalkyl-(C r C 8 )- 
alkoxy-(C r C6)-alkyl f (Cs-CaJ-cycloalkylQxy-fCi-CsJ-alkoxy-td-CeJ-alkyl, (C3-Ce)- 
cydoalko^-tCi-^-alkoxy-CCrC^-alkoxy, (C 6 -C 12 )-aryl, (C7-C 16 )-aralkyl, (C2-C 12 )- 
alkenyl, (C2-C 12 )-alkynyl, (C r C 12 )-altocy, (CrC^-altaKy^CrCi^-altyl. (C r C 12 )- 

so alkDxy-(C r C 12 )-alkoxy, (C^C^-alkoxy-CCrCaJ-alkoxy-^-CaJ-alkyl, (C 6 -C 12 )-aryloxy, 

(Cy-C^-aralkyloxy, (C 6 -C 12 )-aryloxy-(C r C 6 )-alkoxy, (Cy-C^J-aralkoxy-CCrCeJ-alkDxy, 
(C r C 8 )-hydroxyalkyl, (Cs-C^-aryloxy-fCvCsJ-alkyl, (C7-C 16 )-aralkoxy-(C r C 8 )-alkyl, 
(C 6 -C 12 )-aryloxy-(C r C 8 )-alkoxy-(C r C6)-alkyl, (Cy-C^-aralkyloxy-fCi-CsJ-alkoxy^Cr 
C 6 )-alkyl, -0-[CH 2 .] x C f H (2f+1 . g) F gi -OCF 2 CI. -OCF 2 -CHFCI, 

55 (C r C 12 )"alkylcarbonyl, (CVC^-cycloalkylcarbonyl, (C 6 -C 12 )-arylcarbonyl, (Cy-C^)- 

aralkylcarbonyl, cinnamoyl, (C 2 -C 12 )-alkenylcarbonyl, (C^C^-alkynylcarbonyl, 
(C^C^-alkoxycarbonyl, (C^C^J-alkoxy-CC^C^J-alkoxycarbonyl, (C 6 -C 12 )-aryloxycar- 
bonyl, (C 7 -C 16 )-aralkoxycarbonyl, (Ca-CsJ-cycloalkoxycarbonyi, (C^-C^J-alkenyloxycar- 
bonyl, (C^C^-alkynyloxycarbonyl, (Ce-Ci^-aryloxy-tCi-CeJ-alkoxycarbonyl, (Cy-C-jg)- 
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aralkoxy-(C r C 6 )-alkoxycarbonyl. (C 3 -C 8 )-cycloalkyl-(C r C 6 )-alkDxycartx)nyl > (C 3 -C8)- 
cydoalkoxy-(C 1 -C 6 )-alkoxycarbonyl, 

(CrC 12 )-alkylcarbonyIoxy; (C 3 -C 8 )-cycloalkylcarbonyloxy, (C 6 -C 12 )-arylcarbonyloxy, (Cy- 
C 16 )-aralkylcarbonyioxy, cinnamoyloxy, (C 2 -C 12 )-alkenylcarbonyloxy, (C^C^J-alkynyl- 
carbonyloxy, 

(CrC^-alkoxycarbonyloxy, (CrCigJ-alkoxy-fCrC^J-alkoxycarbonyloxy, (C 6 -C 12 )-ary- 
loxycarbonyloxy, (Cy-C^-aralkyloxycarbonyloxy, (Cs-C^ydoalkoxycarbonyloxy, (C^- 
C 12 )-alkenyloxycarbonyloxy, (C^Ct^-alkynyloxycarbonyloxy, 
carbamoyl, N-(C r C 12 )-alkylcart)amoyl, N,N-di-(C r C 12 )-alkylcarbamoyl, N-(C 3 -Cs)- 
cycloalkylcarbamoyl, N.N^icydo-tC^CaJ-alkylcarbamoyl, N-fCrCioJ-alkyl-N-fCs-Cs)- 
cydoalkylcarbamoyl, N-ttCs-CsJ-cycloalkyl^CrCeJ-alkyOcarbamoyl, N-(C r C 6 )-alkyl-N- 
((C^-CaJ-cycloalkyl-CCvCgJ-alkyOcarbamoyl, N-(+)-dehydroabietylcarbamoyl, N-(C r C 6 )- 
alkyl-N-(+)-dehydroabiety!carbamoyl, N-(C 6 -C 12 )-arylcarbamoyl, N-(C7-C 16 )-aralkylcar- 
bamoyl, N-tCrC^J-alkyl-N-fCe-C^J-arylcarbamoyl, N-tCrC^J-alkyl-N-CCy-C^)- 
aralkylcarbamoyl, NftCvC^J-alkoxy-C-CrC^J-alkylJcarbamoyl, N-((C 6 -C 16 )-aryloxy- 
(C r C 10 )-alkyl)carbamoyl, N-fCCy-CisJ-aralkyloxy-fCrC^J-alkylJcarbamoyl.N-fCi-Cio)- 
alM-N-WCi-CtoJ-alkoxy-fCrCiohalkyOcarbamoyl, 

N-(C r C 10 )-alty-N-((^ N-tCrC^J-alkyl-N-aCy- 
C 16 )-aralkylQxy-(Ci-C 10 )"alkyl)carbamoyl, CONfCH^, in which a CH 2 group can be 
replaced by O, S, N-fCrC^-alkylimino, N-fCs-C^-cycloaltyimino, N-(C 3 -Ca)-cycloalkyl- 
(C r C 4 )-alky1imino, N-(C6-C 12 )-arylimino, N-(C7-C 16 )-aralkylimino or N-fCrC^-alkoxy- 
(CrCeJ-all^limino, and h is from 3 to 7, or by 
a carbamoyl radical of the formula II 



in which 

is the substituent of an a-amino acid to which the L- and D-amino acids belong, 

is 1,2, 3, 4 or 5, and 

is OH, OR or NR*R** f where 

are identical or different and are hydrogen, (C 6 -C 12 )-aryl, (Cy-CuJ-aralkyl, (CVCsJ-alkyl, 
(C 3 -C 8 )-cycloalkyl, (+)-dehydroabietyl, (CrCaJ-altoxy-fCrCaJ-alkyl, (C 7 -C 12 )-aralkoxy- 
(C r Ca)-alkyl, (C 6 -C 12 )-aryloxy-(C r Cs)-alkyl, (C r C 10 )-alkanoyl, optionally substituted 
(C 7 -C 16 )-aralkanoyl or optionally substituted (C 6 -C 12 )-aroyi, or 
together are -[Chy^ in which a CH 2 group can be replaced by O, S, SO, S0 2 , N- 
acylamino, N-(C 1 -C 10 )-alkoxycarbonylimino f N-(C-\ -Cs)-aIkylimino, N-(C 3 -Ca)- 
cydoalkytimino, N-fCs^aHydoalkyHCvC^-alkylimino, N-(C6-C 12 )-arylimino, N-((>7- 
C 16 )-aralkylimino or N-CCrC^-alkoxy-fCrCgJ-alkylimino, and h is from 3 to 7, or by 
carbamoyloxy, N-(Ci -C 1 2 )-alkyl carbamoyl oxy, N, IM-di-fC^ -C-| ^-alkylcarbamoyloxy, N- 
(C 3 -C 8 )-cycloalkylcarbamoyloxy, N-(C 6 -C 12 )-arylcarbamoyloxy, N-(C7-Ci 6 )-aralkylcar- 
bamoyloxy N^CrC^J^IM-N-CCe-C^-arylcarbamoyloxy, N-(C 1 -C 10 )-alkyl-N-(C r C 16 )- 
aralkylcarbamoyloxy, N-ffCj -C^ 0 )-alkyl)carbamoyloxy, N-ftCe-C-j 2 )-aryloxy-(C 1 -C 1 q) - 
alkyl)carbamoyloxy, N^fCy-C^-aralkyloxy-tCrC^J-alkyOcarbamoyloxy, N-(C r C 10 )- 
alkyl-N-ttCi -CioJ-alkoxy-fC! -C 10 )-alkyl)carbamoyloxy, H-{C^ -C^ oJ-alkyl-N-KCe-Ci ^-ary- 
loxy-(C r C 10 )-alkyl)carbamoyioxy t N-CCrC^J-alkyl-N-KCy-C^J-aralkyloxy^CrC^)- 
alkyl)carbamoyloxy, 

amino, (Cj-C^J-alkylamino, di-fC^C^J-alkylamino, (CVCsJ-cydoalkylamino, (C 3 -C 12 )- 
alkenylamino, (Gj-C^J-alkynylamino, N-(C 6 -C 12 )-arylamino, N-fCy-C^J-aralkylamino, 
N-alkyl-aralkylamino, N-alkyl-arylamino, (C r C 12 )-alkoxyamino, (CvC^J-alkoxy-N-fCf 
Cio)-alkylamino, 



R* H 



0 — N R 
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(C r C 12 )-aIkanoylamino, (Cs-CsJ-cycloalkanoylamino, (C 6 -C 12 )-aroylamino, (C7-C 16 )- 
aralkanoylamino. (CrC^-alkanoyl-N-tCrCiohalkylamino, (CVCsJ-cycloalkanoyl-N- 
(C r C 10 )-alkylamino, (C 6 -C 1 2)-aroyl-N-(C 1 -C 10 )-alkyiamino t (Cy-CuJ-aralkanoyl-N^C-j- 
Cio)-alkylamino, 

(CrC 12 )-alkanoylamino-(C r C 8 )-alky1, (C3-C 8 )-cycloalkanoyiamino-(C r C 8 )-alkyl,(C 6 - 
C 12 )-aroylamino-(C 1 -C 8 )-alkyl, (Cy-CieJ-aralkanoylamino-fCrCaJ-alkyl. amino-CCVC-jo)- 
alkyl, N-tCrC^j-alkylamino-CCrC^)-^, N,N-di(C l -C 10 )-alkylamino-(C 1 -C 10 )-aIkyl. 
(Ca-CsJ-cycloalkylamino-CCi-C-ioj-alkyl, 

(C r C 12 )-alkylmercapto, (C r C 12 )-alkylsulfinyl, (C r C 12 )-alky!sulfonyl, (C 6 -C 12 )-arylmer- 
capto, (C 6 -C 12 )-arylsulfinyl, (C 6 -C 12 )-ary1sulfonyl, (Cy-C^-aralkylmercapto, (C7-C 16 )- 
aralkylsulf inyl, [C r Ci 6 )-aralkylsulfonyl, 

sulfamoyl, N-(C r C 10 )-alkylsuffamoyl, N,N-di-(C r C 10 )-alkylsuHamoyl, (C 3 -Ca)-cycloalkyl- 
sulfamoyl, N-(C 6 -C 12 )-arylsulfamoyl, 
N-fCy-C-i 6 )-aralkylsulfamoyl, 

N-fCrCioJ-alkyl-N-fCe-C^J-arylsulfamoyl, N-(C r C 10 )-alkyl-N-(C7-C 16 )-aralkylsulfa- 
moyi, 

(CrC-ioJ-allcylsulfonamido, 

N-((C 1 -C 10 )-alky()-(C r C 10 )-alkylsulfonamido I (C 7 -C 16 )-aralkylsulfonamido or N-((C r 
CioJalkylJ^Cy-C^J-aralMsulfonamido, where the radicals which contain an aryl radical 
can, for their part, be substituted on the aryl by from 1 to 5 identical or different radicals 
from the group: 

hydroxyl, halogen, cyano, trifluoromethyl, nitro, carboxyl, (C r C 12 )-alkyl, (OrCa)- 
cycloalkyl, (C 3 -C 8 )-cydoalkyl-(C r C 12 )-alkyl, (C 3 -C 8 )-cycloalkoxy, ((VCsJ-cydoalkyl- 
(C r C 12 )-alkDxy, (C 3 -Ca)-cycloalkyloxy-(C r C 12 )-alkyl ( (C 3 -C 8 )-cycloalkyloxy-(C r C 12 )- 
alkoxy, (Cs-CaJ-cydoalkyl-fCrC^-alkyl-tCrCeJ-alkDxy, (Cs-CsJ-cycloaltyHCrCs)- 
alkoxy-(C r C 6 )-alkyl, (Cs-CaJ-cycIoalkyloxy-fCrCaJ-alkoxy-CCi-CsJ-alkyl, (C 3 -C 8 )- 
cycloalkoxy-tCrCsJ-alkoxy^CrC^-alkoxy, (C 6 -C 12 )-aryi, (C7-C 16 )-aralkyl, (C2-C 12 )- 
alkenyl, (CVC^-alkynyl, (C r C 12 )-alkoxy, (C r C 12 )-alkoxy-(Ci-C 12 )-alM, (C r C 12 )- 
alkDxy-(C r Ci 2 )-alkoxy, (CrC^-alkoxy^CrCsJ-alkoxy^CrCsJ-alkyl, (C 6 -C 12 )-aryloxy ( 
(C 7 -C 16 )-aralkyloxy, (C 6 -C 12 )-aiyloxy-(C r C 6 )-alkaxy, (Cy-C^J-aralkoxy-fC-i -C 6 )-alkoxy, 
(C r C 8 )-hydroxyalkyl, {C 6 -Ci ^-arytaxy-tC! -Ca)-alkyl, (Cy-C^ ^-aralkoxy-CCVCsJ-alkyl, 
(Ce-C^-aryloxy^CrC^-alkoxy-fCrCeJ-alkyl, (Cy-C^-aralkyloxy-CCrCsJ-alkoxy^Ci- 
C 6 )-alky1, -0-[CH 2 .] x -C f H (2f+1 . g) F gt OCF 2 CI, -OCF 2 -CHFCI, 

(CrCi^-alkylcarbonyl, (C^-Ca)-cycloalkylcarbonyl, (C 6 -C 12 )-arylcarbonyl, (C7-C 16 )- 
aralkylcarbonyl, 

(C r C 12 )-alkoxycarbonyl, (CrC^J-alkoxy-fC^C^-alkoxycarbonyl, (C 6 -C 12 )-aryloxycar- 
bonyl, (C 7 -C 16 )-aralkaxycarbonyl, (C 3 -Cs)-cycloalkDxycarbonyl, (C 2 -C 12 )-alkenytoxycar- 
bonyl, (C 2 -C 12 )-alkynyloxycarbonyl > (C 6 -C 12 )-aryloxy-(C r Ce)-alkoxycarbonyl, (Cy-C-te)- 
aralkoxy-(C-i -C 6 )-alkoxycarbonyl, (C 3 -C 8 )-cycloalkyl-(C-i -C 6 )-alkoxycarbonyl, (C 3 -C 8 )- 
cycloalkDxy-(C-| -C 6 )-alkoxycarbonyl, 

(C r C 12 )-alkylcarbonyloxy, (C 3 -C 8 )-cycloalkylcarbonyloxy, (C 6 -C 12 )-arylcarbonyloxy, (Cr 
C 16 )-aralkylcarbonylaxy, cinnamoyloxy, (C 2 -C 12 )-alkenylcarbonyloxy, ((VC^-alkynyl- 
carbonyloxy, 

(CrC 12 )-alkoxycarbonyloxy, (CrC^J-alkoxy-fC-j-C-i^-alkoxycarbonyloxy, (C 6 -C 12 )-ary- 
loxycarbonyloxy, (C 7 -C 16 )-aralkyloxycarbonyloxy, (C 3 -C 8 )-cydoalkoxycarbonyloxy, (C^- 
C 12 )-alkenyloxycarbonyloxy, (C 2 -C 12 )-alkynyloxycarbonyloxy, 

carbamoyl, N-fCVCi^-alkylcarbamoyl, N,N-di-(C r C 12 )-alkylcarbamoyl, N-(C 3 -C 8 )- 
cycloalkylcarbamoyl, N.N-dicydo-CCs-CsJ-alkylcarbamoyl, N-(C r C 10 )-alkyl-N-(C 3 -C 8 )- 
cydoalkylcarbamoyl, N-ttCs-CsJ-cycloalkyl-fC^C^-alkylJcaitamoyl. N-(C r C 6 )-alkyl-N- 
((Cs-C^-cycloalkyl-CCr C6)-alkyl)caibamoyl, N-(+)-dehydroabietylcarbamoyl, N-(C-| -C 6 )- 
alkyl-N-(+)-dehydroabietylcarbamoyl, N-fCe-C-i 2 )-arylcarbamoyl. N^Cy-Ci 6 )-aralkylcar- 
bamoyl, N-(C r C 10 )-alkyl-N-(C 6 -C 16 )-arylcarbamoyl, N-(C r C 10 )-alkyl-N-(C7-C 16 )- 
aralkylcarbamoyl, N-((C 1 -C 10 )-alkoxy(C 1 -C 10 )-alkyl)carbamoyl, N-((C 6 -C 16 )-aryloxy-(C r 
C 10 )-alkyl)carbamoyl, N-((C 7 -C 16 )-aralky1oxy-(C 1 -C 10 )-alkyl)cailDamoyl,N-(C 1 -C 1 o)-^ 
N-((C 1 -C 10 )-alkoxy-(C 1 -C 10 )-alkyl)carbamoyl t N-(C r C 10 )-alkyl-N-((C 6 -C 12 )-aryloxy-(C r 
C 10 )alkyl)carbamoyl, N-fC^C^J-alkyl-N-ftCy-CieJ-arall^loxy^CrC^J-all^OcailDamoyl, 
CON(CH 2 ) hf in which a CH 2 group can be replaced by O, S, N-fCrC^-alkylimino, N-(C 3 - 
C 8 )-cycloalkylimino, N^C^-CsJ-cycloalkyl-fCi-C^-alkylimino. N-(C 6 -C 12 )-arylimino, N- 
(C 7 -C 16 )-araIkylimino or N-fCi-C^-alkoxy-CCrCei-alkylimino, and h is from 3 to 7, 
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carbamoyloxy, N-(C 1 -C^ 2 )-alkyl carbamoyl oxy, N.N-di-tC^C^J-alkylcarbamoyloxy, N- 
(Cs-CaJ-cycloalkylcarbamoyloxy, N-(C6-C 16 )-arylcarbamoyloxy, N-(C7-C 16 )-aralkylcar- 
bamoyloxy, NKCrC^J-alkyl-N-fCe-C^-arylcarbamoyloxy, N-(C r C 10 )-alty-N-(<VC 16 )- 
aralkylcarbamoyloxy, N-((C 1 -C<\ 0 )-alkyl)carbamoyloxy, N-ftCg-Ci 2 )-aryloxy-(C 1 -C 10 )- 
alkyl)carbamoyloxy, N-ftC^-C^j-arall^loxy^CrCioJ-alkyOcarbamoyloxy, N-(C r C 10 )- 
alk^-N-((C r C 10 )-alkoxy-(C r C 10 )-alkyOcarbamoyloxy, N-(C r C 10 )-aJkyl-N-((^ 
loxy-fCrC^-alkylJcaifcamoyl^^ 
alkyl)carbamoyloxy, 

amino, (CrC^-alkylamino, di-(CrC 12 )-alkylamino, (C3-C 8 )-cycloalkylamino, (C3-C 12 )- 
alkenylamino, (C3-C 12 )-alkynylamino, N-(C 6 -C 12 )-arylamino, N-fCy-C^J-aralkylamino, 
N-alkyl-aralkylamino, N-alkyl-arylamino, (C^C^J-alkoxyamino, (Ci-C^J-alkoxy-N-fCt- 
C 10 )-alkylamino, 

(CrC 12 )-alkanoyIamino, (Ca-CeJ-cycloalkanoylamino, (C 6 -C 12 )-aroylamino, (C7-C 16 )- 
aralkanoylamino, (CfC^-alkanoyl-N-CCrCioJ-alkylarn^o. (C3-Ca)-cycloaIkanoyl-N- 
(Ci-CioJ-alkylamino, (Cg-C^-aroyl-N-fCrC^-alkyiamino, (Cy-CuJ-aralkanoyl-N-fCv 
C 10 )-alkylamino, 

(C 1 -C 12 )-alkanoylamino-(C 1 -C 8 )-alkyl ( (Ca-CsJ-cydoalkanoylamino-CCi-CsJ-alkyUCe- 
C^-aroylamino-fC-rCeJ-alkyl, (Cy-C^J-aralkanoylamino-CC!^^^!!^!, amino-^ -Ch- 
alky!, N-fCi-CioJ-alkylamino^CrC^J-alkyi, N.N-di-tCi-C^J-alkylamino^CrCioi-alkyl, 
(Cs-CaJ-cycloalkylamino-fCrCioJ-alkyl, 

(C r C 12 )-alkylmercapto, (C r C 12 )-alkylsulfinyl, (C r C 12 )-alkylsutfonyl, (C 6 -C 16 )-arylmer- 
capto. (C 6 -C 16 )-arylsutfinyl, (C 6 -C 16 )-arylsulfonyl, (CVC 16 )-aralkylmercapto, (C7-C 16 )- 
aralkylsulfinyl or (C7-C 16 )-aralkylsulfonyl, and 

R 4 is R", provided Q has the meaning of NR', where R' and R M are identical or different and 

are hydrogen, (C 6 -C 12 )-aryl, (Cy-CnJ-aralkyl, (C r C 8 )-alkyl, (CVCaJ-alkoxy-fCVCs)- 
alkyl, (Cy-C^J-aralkoxy-fCrCaJ-alkyl, (Cg-C^-arylaxy-fC^eJ-alkyl, (C r C 10 )-alkanoyl, 
optionally substituted (C 7 -C 16 )-aralkanoyl or optionally substituted (C 6 -C 12 )-aroyl, or 
R' and R" together are -[CH^, in which a CH 2 group can be replaced by O, S, N-acylim- 
ino or N-fCrCioJ-alkoxycarbonylimino, and 

f is 1 to 8, 

g isOor 1 to(2f+1), 

x is 0 to 3, 

h is 3 to 7, 

including the physiologically active salts, 

with 3-benzyloxypyridine-2-carboxylic acid L-threonyl amide, 3-benzyloxypyridine-2-carboxylic acid ((Fmoc-Phg)L- 
threonyl)amide hydrochloride and N-((3-cyano-2-quinolinyl)carbony0-L-alanine being excepted. 

2. A compound of the formula I as claimed in claim 1 , 
in which 

Q isO, S, NR' or a bond, 
X isO, 

Y is CR 3 , or, 

if R 1 and R 2 form a cycle. 

Y isNorCR 3 , 
m isOorl, 

and N-((3-cyano-2-quinolinyl)carbonyl)-L-alanine is excepted. 

3. A compound of the formula I as claimed in claims 1 and 2, 
in which 

Q isO, NR' or a bond, and 
X isO, 

and N-((3-cyano-2-quinoIinyI)carbonyl)-L-alanine is excepted. 

4. A compound of the formula I as claimed in claims 1 and 2, in which 
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Q is S, and 
X is O, and 
m isOorl. 

A compound of the formula I as claimed in claims 1 , 2 and 4, in which 

Q isS, 
X is O, and 
m isO. 

A compound of the formula I as claimed in claims 1 to 3, in which 

Q is O, NR* or a bond, 

X isO, 

Y is CR 3 or, if R 1 and R 2 form a cycle, N or CR 3 , 
m isOorl, 

A is (C r C 3 )-alkylene which is optionally substituted once by halogen, cyano. trifluoromethyl, (C r C 6 )-alkyl, 

(C r C 6 )-hydroxyalkyl, (C r C 6 )-alkoxy or -0-[CH2]x-C f H (2 f +1 .g)Fg, or 
A is -CHR 5 -, where R 5 is one of the substituents of the a-carbon atom of an a-amino acid, in particular of a 

natural L-amino acid and of its D-isomer, 
B is C0 2 H, 

R 2 is hydrogen, (CVC^-alkyl, ((VC^-alkenyl, (C^C^-alkynyl, (CrC^-alkoxy, (C^C^-alkenyloxy, (C^- 
C 20 )-alkynyloxy, retinyloxy, (CrC^J-alkoxy-fCrCy-altyl, (C 2 -C 20 )-alkenyloxy-(C 1 -C 3 )-al^l, retinyloxy-(C r 
C 3 )-alkyl, (Ca-CgoJ-alkynyloxy-fCrCy-alkyI, halogen, cyano, trifluoromethyl, (CrC 8 )-hydroxyalkyl, (C r 
C 20 )-alkanoyl, (Cy-C^-aralkanoyl, (C 6 -C 12 )-aroyl, (C 6 -C 12 )-aryl, (C 7 -C 16 )-aralkyl, -0-[CH2] x C f H (2f+1 . g) F g , 
NR'R", (C r C 10 )-alky1mercapto, (C r C 10 )-alky1sulfinyl, (C r C 10 )-alkylsulfonyl, (C 6 -C 12 )-arylmercapto, (C 6 - 
c 12 )-arylsulfinyl ( (C 6 -C 12 )-arylsulfonyl, (C r C 12 )-aralkylmercapto, (CVC 12 )-aralkylsulfinyl, (C7-C 12 )-aralkyl- 
sulfonyl, (C 6 -C 12 )-aryloxy, (C7-C 16 )-aralkyloxy, carboxyl, (CvC^J-alkoxycarbonyi, (C r C 12 )-alkoxy-(C r 
C 12 )-alkoxycarbonyl, (C 6 -C 12 )-aryloxycarbonyl, ((VC 16 )-aralkoxycarbonyl, (Cs-C^-cycloalkoxycarbonyl, 
(C 2 -C 20 )-alkenyl-oxycarbonyl, retinyloxycarbonyl, (C^-C^J-alkynyloxycaibony), (C3-C 8 )-cycloalkyl-(C.|-C 6 )- 
alkoxycarbonyl, (C3-C 8 )-cycloalkoxy-(C r C 6 )-alkDxycart>onyl, (C 6 -C 12 )-aryloxy-(C r C 6 )-alkoxycarbonyl, 
(C 7 -C 16 )-aralkoxy-(C r C 6 )-all^carbonyl, 

carbamoyl, N-(C r C 12 )-alkylcarbamoyl, N,N<ii-(C r C 12 )-altycarbamoyl, N-(C 3 -Ca)-cycloalkylcarbamoyl, 
N,N-dicyclo(C 3 -C 8 )-alkylcarbamoyl, N-^ -C^J-alkyl-N^Cs-CsJ-cycloalkylcarbamoyl, N-CCVCsJ-cycloalkyl- 
(C r C 6 )-alkyl)carbamoyl, N-(C 1 -C 6 )^lkyl-N-((C 3 -C^-cycloalkyl-(C 1 -C 6 )-alkyl)caibamoyl, N-(+)-dehydroabi- 
etylcarbamoyl, N-(C r C 6 )-aIkyl-N-(+)<!eh^roabietytcarbamoyl,N-(C 6 -C 12 )-arylcarbamoyJ, N-(C7-C 16 )- 
aralkylcarbamoyl, N-(C r C 10 )-alkyl-N-(C 6 -C 16 )-arylcarbamoyl, N-(C r C 10 )-alkyl-N-(C7-C 16 )-aralkylcar- 
bamoyl, N-((C 1 -C 12 )-alkoxy-(C 1 -C 10 )-alkyl)carbamoyl, N-^Ce-C-ieJ-aryloxy-tCvC^J-alkyiJcarbamoyl, N- 
((Cy-C^J-aralkyloxy^CrC^J-alkyOcarbamoyl, N-(C 1 -C 10 )-al^-N-((C 1 -C 10 )-altoxy-(C r C 10 )-alkyl)car- 
bamoyl,N-(C r C 10 )-alkyl-N-((C 6 -C 12 )-aryloxy-(CrC 10 )-alkyl)carte^ N-(C r C 10 )-alkyl-N-((C7-C 16 )- 
aralkyloxy-tCrCioJ-all^lJcarbamoyl, CONfCH^h, in which a CH 2 group can be replaced by O, S, N-(C r 
CsJ-alkylimino, N-fCs-CsJ-cycloalkylimino, N-CC^-CgJ-cycloalkyl-CCrC^-alkylimino, N-fCe-C^J-arylimino, 
N-(C 7 -C 16 )-aralkylimino or N-(C r C4)-altaxy-(C r C 6 )-altyimino, and h is from 3 to 7, 

where aryi is substituted in the manner as defined for R 1 and R 3 , 

R 1 and R 3 are identical or different and are hydrogen, halogen, (CrC 12 )-alkyl, (CVCj^-alkoxy, -O- 

[CH 2 ] x -C 1 H (2f+1 _ g) Hal g , (C r C 12 )-alkQxy-(C r C 12 )-aIkyl, (C r C 8 )-alkoxy-(C r C 12 )-alkoxy, 
(C 1 -C 12 )-alkDxy-(C r C8)-alkDxy-(C 2 -C 6 )-alkyl > (Cy-CuJ-aralkyloxy, (C3-Ca)-cycioalkyl, 
(C 3 -Cs)-cycloalkyl-(C 1 -C^-alkyl, (C 3 -Ca)-cycloalkyloxy, (Cs-C^-cycloalkyHCj -Cs)- 
alkoxy, (Cs-C^-cydoalkyloxy^CrC^-alkyl, (Cs-C^-cydoalf^loxy-fCvCsJ-alkoxy, (C3- 
C 8 )-cycloalkyKCrC 6 )-alty^^ 

all^l.tCs-C^-cycloalk^-fCrCeJ-alkoxy-CCrCeJ-alkyl, NR Y R Z , (C r C 8 )-alky1mercapto, 
(C r C 8 )-alkylsulfinyl or (C r C8)-alkyIsulfonyl, (C 6 -C 12 )-arytmercapto, (C 6 -C 12 )-arylsuffi- 
nyl, (C 6 -C 12 )-arylsulfonyl, (C7-C 12 )-aralkylmercapto, (Cy-CuJ-aralkylsulfinyl, (Cy-C^)- 
aralkylsulfonyl, substituted (Ce-C^-arylaxy-fCVCeJ-alkyl, (Cy-C^J-aralkoxy-fCVCe)- 
alkyl, (C 6 -C 12 )-aryloxy-(C r C6)-alkoxy-(C r C 6 )-alkyl, (C r C 11 )-aralkyloxy-(C r C 6 )-alkoxy- 
(C r C 6 )-alkyl, (C 6 -C 12 )-aryloxy, (Cy-CuJ-aralkyloxy, (C 6 -C 12 )-aryloxy-(C r C 6 )-alkoxy or 
(Cy-CuJ-aralkoxy-fCrCeJ-alkoxy, where an aromatic radical carries 1 , 2, 3, 4 or 5 identi- 
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cal or different substituents from the group hydrogen, halogen, cyano, nitro, trif luorome- 
thyl, (C r C 16 )-alkyl, (C r C 16 )-alkenyl, (C r C 6 )-hydroxya1kyl, (C r C 16 )-alkoxy. (C r C 16 )- 
alkenyloxy, -0-[CH2] x C f H ( 2f + i.g)Fg, -OCF 2 CI, -0-CF 2 -CHFCI, (C r C 6 )-alkylmercapto, 
(C r C 6 )-alkylsulfinyl, (Oj-C^-alkylsulfonyl, (CrC 6 )-alkylcarbonyl, (C r C 6 )-alkDxycarbo- 

5 nyl, carbamoyl. N-CCrC^-alkylcaibamoyl, N,NKji-(C r C 4 )-alkylcarbamoyl, (C r C 6 )-alkyl- 

carbonyloxy, (C 3 -C8)-cycloall^lcarbamcyl, phenyl, benzyl, phenoxy, benzyloxy, NR Y R Z , 
phenylmercapto, phenylsulfonyl, phenylsurfinyl, sulfamoyl, N-fC^C^-alkylsulfamoyl or 
N.N-di^C! -C 4 )-a1kylsurfamoyl. or optionally carries up to 3 of the abovementioned identi- 
cal or different substituents, and two adjacent carbon atoms of the aralkyloxy radical 

10 together carry a chain -[CH 2 -] and/or -CH=CH-CH=CH-, where a CH 2 group of the chain 

is optionally replaced by O. S, SO, S0 2 or NR\ 

R 1 and R 2 or R 2 and R 3 form a chain [Chy 0 , where o is 3, 4 or 5, or 

form, together with the pyridine or pyridazine carrying them, a cinnoline ring, a quinoline 
is ring or an isoquinoline ring, 

R 4 is. if Q is a bond, fluorine, chlorine or bromine, or, if Q is O, a branched or unbranched 

(C r C 20 )-alkyi radical, which can contain up to 3 C-C multiple bonds, an unsubstituted 
saturated fluoroalkyl radical of the formula [CH 2 ] x CfH( 2 f +1 . g )F g , a (C 6 -C 16 )-aryl radical or 

20 a (C7-C 16 )-aralkyl radical, which can contain up to 2 C-C multiple bonds in the alkyf chain, 

or a heteroaryi radical or a heteroaryt alkyl radical, where these radicals are substituted 
by one or more radicals from the group hydroxy!, fluorine, chlorine, cyano, trif luoromethyl, 
carboxyl, (CrC^-alkyl, (C 3 -C 8 )-cycloalkyl, (C3-C 8 )-cycloalkyl-(C r C 12 )-alkyl, (C 3 -C 8 )- 
cycloalkaxy, (Ca-CsJ-cycloalkyl-fCrCi^-alkoxy, (C^CaJ-cycloalkyloxy-fCrC^-alkyl, 

25 (C 3 -C 8 )-cycloalkyloxy-(C 1 -C 12 )-alkoxy,(C 3 -Cs)-cycloalkyl-(Ci -C^-alky!- (C-i -C 6 )-alkoxy, 

(C 3 -C 8 )-cycloalkoxy-(C 1 -C 8 )-alkDxy-(C 1 -C 8 )-alkoxy, (C 6 -C 12 )-aryl, (C 7 -C 16 )-aralkyi, (C 2 - 
C 12 )-alkenyl, (C 2 -C 12 )-alkynyl, (C t -C 12 )-alkoxy, (C r C 12 )-alkoxy-(C-|-C 12 )-alkoxy, (C r 
C^J-alkoxy-tCrCsJ-alkoxy-fCrCaJ-all^l. (C 6 -C 12 )-aryloxy, (C7-C 16 )-aralkyloxy ( (C 6 - 
C^-aryloxy-CCrCeJ-alkoxy, (Cy-CieJ-aralkoxy-CCrCsJ-alkoxy, (CfCsj-hydroxyalkyl, -O- 

30 [CH 2 J x CfH( 2 f + i-g)Fg, 

(CrC 12 )-alkylcarbonyl, (C 3 -Ca)-cycloalkylcarbonyl, (C 6 -C 12 )-arylcarbonyl, (C7-C 16 )- 
aralkylcarbonyl, 

(C r C 12 )-alkoxycarbonyl, (C r C 12 )-alkoxy-(C r C 12 )-alkoxycaibonyl, (C 6 -C 12 )-aryloxycar- 
bonyl, (C7-C 16 )-aralkoxycarbonyl, (Qj-CsJ-cycloalkoxycarbonyl, (CVC^-alkenyloxycar- 

35 bonyl, (C^C^-alkynyloxycarbonyl, (Cs-CeJ-cycloalkyl-CC-i-CeJ-alkoxycarbonyl, 

(CvC 12 )-alkylrar1x>nyloxy, (CVCsKycloalkylcarbonyloxy, (C 6 -C 12 )-arylcarbonyloxy, (Cy- 
C 16 )-aralkylcarbonyloxy, carbamoyl, N-fCi-C^J-alkylcarbamoyl, N.N-dHC-j-C^-alkyl- 
carbamoyl, N-fCs-CsJ-cycloalkylcarbamoyl, N,N-dicydo-(C3-C^-alkylcarbamoyl, N-(C r 
C 1 0 )-alkyl-N-(C 3 -C 8 )-cycloalkylcarbamoyl, N-KCs-C^-cycloalkyHCj -C 6 )-alkyl)car- 

40 bamoyl, N-^ -CeJ-alkyl-N-ffCs-C^-cycloalkyl-CCi -C 6 )-alkyl)carbamoyl. N-(+)-dehydroa- 

bietylcarbamoyl, N-CCrCeJ-alkyl-N-t+J-dehydroabietylcarbamoyl.N-fCe-C^)- 
arylcarbamoyl, N-(Ct-Ci sJ-aralkylcarbamoyl, N-^ -C 10 )-alkyl-N-(C 6 -C 16 )-arylcar- 
bamoyl, N-^i-C^J-alkyl-N-tCy-C^J-aralkylcarbamoyl, N^fCi-CioJ-alkoxy-tCi-C^)- 
alkyl)carbamoyl, N-((C 6 -C 16 )-aryloxy-(C 1 -C 10 )-alkyl)carbamoyl, N-((C7-C 16 )-aralkyloxy- 

45 (C^C^J-alkylJcarbamoyl, CONfCr-l^, in which a CH 2 group can be replaced by O, N- 

(CvCsJ-alkylimino, N-fCs-C^-cycloalkylimino, N-fCs-C^-cycloalkyl^CrC^-alkylimino, 
N-(C 6 -C 12 )-arylimino or N-(C7-C 16 )-aralkylimino, and h is from 3 to 6, 
where the radicals which contain an aryl radical can, for their part, be substituted on the 
aryl by from 1 to 5 identical or different radicals from the group: 

so hydroxyl, fluorine, chlorine, cyano, trif luoromethyl, carboxyl, (C r C 12 )-alkyl, (CVCq)- 

cycloalkyl. (G| -C 6 )-alkoxy, (Cs-CsJ-cycloalkoxy, (C^C^J-alkoxycarbonyl, 
N-(Ci-C 6 )-alkylcarbamoyl, N.N-di-tCrCeJ-alkylcarbamoyI or N-fCVCsJ-cycloalkylcar- 
bamoyl, and 

55 R 4 is R H , provided Q has the meaning of NR\ where R' and R" are identical or different and 

are hydrogen, (C r C 8 )-alkyl, or (Cy-C^J-aralkyl which is optionally substituted once by 
fluorine, chlorine or (C^C^-alkoxy, 

R Y andR z are identical or different and are hydrogen, (C 6 -C 12 )-aryl, (C r C 10 )-alkyl, (C3-C 10 )- 
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cycloalkyl. (C 1 -C 8 )-aItoxy-(C r C 8 )-alkyl, (CrC^-araltoxy-tCt-CaJ-alkyl, (C 6 -C 12 )-ary- 
loxy-tCrC^-alkyf. (CVCioJ-alkanoyl, optionally substituted (C 7 -C 16 )-aralkanoyl or 
optionally substituted (C 6 -C 12 )-aroyl, or 

R Y andR z together are -[CH^h-.in which a CH 2 group can be replaced by O, S, N-(C r C 4 )- 

alkanoylimino or N-(C r C 4 )-alkoxycarbonylimino, and 

f is 1 to 8, 

g is 0 or 1 to (2f+1), 

h is 3 to 6, 

x is 0 to 3, and 

n is 3 or 4, including the physiologically active salts, with 3-benzylaxypyridine-2-carboxylic 

acid L-threonylamide and 3-benzyloxypyridine-2-caiboxylic acid ((Fmoc-Phg)-L-threo- 
nyl)amide hydrochloride being excepted. 

A compound of the formula I as claimed in claims 1 to 3 and 6, in which 

Q is O, NR' or a bond, 
X isO, 

Y is CR 3 or, if R 1 and R 2 form a cycle, N or CR 3 , 
m isO, 

A is (C 1 -C 3 )-alkylene which is optionally substituted once by halogen, cyano. trifluoromethyl, (C^CeJ-alkyl, 

(C r C 6 )-hydroxyalkyl, (C r C 6 )-alkoxy or -0-[CH 2 ] x -C f H (2f+1 . g) F g or 
A is -CHR 5 -, where R 5 is one of the substituents of the a-carbon atom of an a-amino acid, in particular of a 

natural L-amino acid and of its D-isomer, 
B is C0 2 H, 

R 2 is hydrogen, (CVCaoJ-alkyl, (C^C^-aJkenyl, (C^C^-alkenyloxy, (CVC^-alkynyioxy, retinyioxy, (Cj-C^) 
aIkoxy-(C r C3)-alkyl. (C 1 -C 2 o)-alkDxy-(C 1 -C 3 )-alkyl, (C^C^J-alkenyloxy-tCrCsJ-alkyl, retinyloxy-(C r C3) 
alkyl, (C^C^-alkynyloxy-fCVC^-alkyl, (C 1 -C 20 )-alkoxy, halogen, cyano, trifluoromethyl, (C-i-C^-hydroxy- 
alkyl, (CrC^-alkanoyl, (C 7 -C 12 )-aralkanoyl, (C 6 -C 12 )-aroyl, -0'[C^ x C^ 2 i + ^f 9 . NR'R", (C r C 10 ) 
alkylmercapto, (C-j-C^J-alkylsulfinyl, (C^C^J-alkylsulfonyl, (C 6 -C 12 )-arylmercapto, (C 6 -C 12 )-arylsulfinyl) 
(C 6 -C 12 )-arylsulfonyl, (C 7 -C 12 )-aralkylmercapto, (C7-C 12 )-aralkylsulfinyl, (C7-C 12 )-aralkylsu»onyl, (C 6 -C 12 ) 
aryloxy, (C7-C 16 )-aralkyloxy, carboxyl, (C r C2o)-aIkoxycart)onyl, (C 1 -C 12 )-alkoxy-(C l -C 12 )-alkoxycarbonyl ) 
(C 6 -C 12 )-ary1oxycaroonyl, (C7-C 16 )-aralkoxycartx)nyl ( (Ca-CJ-cycloalkoxycarbonyl, (C^C^J-alkenyloxy 
carbonyl, retinyloxycarbonyl, (C 2 -C 20 )-alkynyloxycarbonyl, ^-CeJ-cydoalkyl-fC^C^-alkoxycarbonyl, (C3 
CsJ-cycloalkoxy-CCrCeJ-alkoxycarbonyl, (C 6 -C 12 )-aryloxy-(CrC 6 )-aIkoxycartx>nyl, (CVC^-aralkoxy-fCt 
C 6 )-alkoxycarbonyl, carbamoyl, N-fC^C^-alkylcarbamoyl, N.N-di^CrC^-alkylcarbamoyl, N-fCVCs) 
cycloalkyl- carbamoyl, N,N-dicyclo-(C3-C8)-alkylcarbamoyl, N-^ -C 10 )-alkyl-N-(C 3 -C 8 )<:ydoalkylcar 
bamoyl, N-(C 3 -C 8 )-cycloalkyl-(C r C 6 )-alkyl)carbamoyl, N-fCrCgJ-alkyl-N-ftCs-CsJ-cycloalkyl-tCi-Ce) 
alkyl)carbamcyl, N-(+)-dehydroabietylcarbamoyl, N^C^CeJ-alkyl-N-W-dehydroabietylcarbamoyl, N-(C 6 
C^-arylcarbamoyl, N-fCrC^-aralkylrarbamoyl.N-CC^ N-(C r C 10 ) 
alkyl-N-fC^C^-aralkylcarbamoyl, N-ffCrC^J-alkoxy^d-CioJ-alkyOcarbamoyl, N-ftCe-C^-aryloxy-fCi 
C 10 )-alkyl)carbamoy1, N-ftC^-C^J-aralkyloxy-tCrC^J-alkyOcarbamoyl, N-(C r C 10 )^ltyi-N-((C r C 10 ) 
alkDxy-(C r C 10 )-alk^carbamoyl, N-(CrC 10 )-alkyl-N-((C 6 -C 12 )-aryloxy-(C r C 10 )-alkyl)carbamoyl, H-(0 A 
Cio)-alkyl-N-((C 7 -C 16 )-aralkyloxy-(C 1 -C 10 )-alkyl)carbamoyl, CON(CH^ h , in which a CH 2 group can be 
replaced by O, S, N-(C 1 -C 8 )-alkylimino, N-fCs-CsJ-cycloalkylimino. N-fCs-CsJ-cycloalkyl^CrC^-alkylimino, 
N-(C 6 -C 12 )-arylimino, N-fC^C^-aralkylimino or N-CCi-C^-altoxy-fCj-CeJ-alkylimino, and h is from 3 to 6, 

where aryl is substituted in the manner as defined for R 1 and R 3 , 

R 1 and R 3 are identical or different and are hydrogen, halogen, (C r C 12 )-alkyl, (C r C 12 )-alkoxy, -O- 

[CH2] x -C f H (2f+1 . g) Hal g , (C r C 12 )-alkoxy-(C r C 12 )-alkyl, (C r Cg)-alkoxy-(C r C 12 )-alkoxy, 
(C 1 -C 12 )-alkoxy-(C r C 8 )-alkoxy-(C 2 -C 6 )-alkyl, (C^-C^J-aralkyloxy, (C 3 -Ce)-cycloalkyl, 
(Cs-CeJ-cycloalkyl-CCrCsJ-alkyl, (CVCaJ-cycloalkylaxy, (C 3 -C 8 )-cycloalkyl-(C r C8)- 
alkoxy, ((VCa^ydoalkyloxy-fCrCsJ-alkyl, (Cs-Csj^ydoalMoxy^CrCsJ-alkoxy, (Q3- 
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CaJ-cycloalkyl-tCt -CeJ-alkyHCi -C 6 )-alkDxy,(C 3 -C 8 )-cycloalkyl-(C 1 -CgJ-alkoxy-fC! -Cq}- 
alkyUCa-CsJ-cycloalkoxy-CC! -CeJ-alkoxy-fCj -C^-alkyf , N R Y R Z , {C, -Ca)-alkylmercapto, 
(C r C 8 )-alkylsuffinyl or (C r C8)-alkylsulfonyl, (C 6 -C 12 )-aryimercapto, (C 6 -C 12 )-arylsulfi- 
nyl, (Ce-C^-arylsulfonyl, (C7-C 12 )-aralkylmercapto, (Cy-C-nJ-aralkylsulfinyl, (Cy-Cn)- 
5 aralkylsulfonyl. substituted (C 6 -C 12 )-aryloxy-(C r C 6 )-alkyl, (Cj-C u yara\kQxy-(C v C s )- 

alkyl, (C 6 -C 12 )-aryloxy-(C r C 6 )-alto^ 

(CrC 6 )-alkyl, (C 6 -C 12 )-aryloxy, (Cy-C^-aralkyloxy, (C 6 -C 12 )-aryloxy-(C r C 6 )-alkoxy or 
(C7-C1 ^-aralkoxy-CCi-CeJ-alkoxy, where an aromatic radical carries 1 , 2, 3, 4 or 5 identi- 
cal or different substituents from the group hydrogen, halogen, cyano, nitro, trif luorome- 

10 thyl, (C r C 12 )-alkyl, (C r C 12 )-alkenyl, (C r C 6 )-hydroxyalkyl, (C r C 12 )-alkoxy, (C r C 12 )- 

alkenyloxy. -0-[CH2] x CfH { 2f +1 ^)F g , -OCF 2 CI, -0-CF 2 -CHFCI, (CVCeJ-alkyimercapto. 
(C r C 6 )-alkylsulfinyl, (C r C6)-alkylsulfony1 f (C r C 6 )-alkylcarbonyl, (C r C 6 )-alkoxycarbo- 
nyl, carbamoyl, N-fCrC^-alkylcarbamoyl, N,N-di-(C r C 4 )-alkylcarbamoyl, (C r C 6 )-alkyl- 
carbonyloxy, (Ca-CaJ-cycloalkylcarbamoyl, phenyl, benzyl, phenoxy, benzyloxy, NR Y R z f 

15 phenylmercapto, phenylsulfonyl, phenylsutfinyl, sulfamoyl, N-(C r C 4 )-alkylsulfamoyl or 

N.N-di^C-i-C^-alkylsulfamoyl, or optionally carries up to 3 of the abovementioned identi- 
cal or different substituents, and two adjacent carbon atoms of the aralkyloxy radical 
together carry a chain -[CH 2 -] and/or -CH=CH-CH=CH-, where a CH 2 group of the chain 
is optionally replaced by O, S, SO, S0 2 or NR Y , 



20 



R 1 and R 2 or R 2 and R 3 can form a chain [Cl-y^ where 0 is 3, 4 or 5, and 



R 4 is, provided Q is a bond, chlorine or, if Q is O, is a branched or unbranched (C r C 10 )-alkyl 

radical, which can contain one or two C-C multiple bonds, or an unsubstituted f luoroalkyl 
25 radical of the formula -[CH 2 ] x CfH( 2f+1 _g)F g or (C r C 8 )-alkDxy-(C r C 6 )-alkyl, (C r C 6 )- 

alkoxy-(C 1 -C 4 )-alkoxy-(C 1 -C 4 )-al^l or a radical of the formula Z, 

-tCHd^piwICHdt-E (Z) 

30 where E is a substituted phenyl radical of the formula F 

R« r' 



35 



40 



R 10 R» 



or a (C 3 -C8)-cycloalkyl radical, where 

v is 0, 1, 2, 3, 4, 5 or 6, w is 0 or 1, and tisO, 1, 2 or 3, with the restriction that v is not 
equal to 0 if w is 1 , and R 6 , R 7 , R 8 , R 9 and R 10 are identical or different and are hydrogen, 

45 halogen, cyano, nitro, trifluoromethyl, ((VC 6 )-aIkyl, (Ca-CsJ-cycloalkyl, (C r C 6 )-alkoxy, - 

0-[CH 2 J x CfH (2f+1 . g) F g , -OCF 2 CI, -0-CF 2 -CHFCI, (C r C 6 )-alkylmercapto, (C r C 6 )- 
hydroxyalkyl, (CVCeJ-alkoxy-fCrCeJ-alkoxy, (CrCeJ-alkoxy-fCvCeJ-alkyl, (C r C 6 )-alkyl- 
sulfinyl, (CrCeJ-alkylsulfonyl. (CVC 6 )-alkylcarbonyl, (C r C 8 )-alkoxycarbonyl, carbamoyl, 
N-(CrCa)-alkylcart)amoyl, N,N-di-(C r C 8 )-a1tycart>amoyl, (C 7 -C 11 )-aralkylcarbamoyl 

50 which is optionally substituted by fluorine, chlorine, bromine, trifluoromethyl or (C|-C 6 )- 

alkoxy, N-fC^-CsJ-cycloalkylcarbamoyl, N-fCa-C^-cycloalkyHC.! -C 4 )-alkylcarbamoyl, 
(CrCeJ-alkylcarbonyloxy, phenyl, benzyl, phenoxy, benzyloxy, NR Y R Z , such as amino, 
anilino, N-methylanilino, phenylmercapto, phenylsulfonyl, phenylsutfinyl, sulfamoyl, N- 
(Cj-CsJ-alkylsulfamoyi or N,N<li-(C r C 8 )-alkylsulfamoyi, or two adjacent substituents 

55 together are a chain -[CH 2 .] n or -CH=CH-CH=CH-, where a CH 2 group of the chain is 

optionally replaced by O, S, SO, S0 2 or NR Y and where a heteroaryl radical can carry 1, 
2 or 3 substituents, and a cycloalkyl radical one substituent, from the above group, and 

R 4 is R", provided Q has the meaning of NR\ where 
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R* is hydrogen or methyl, and 

R" is benzyl, and 

provided R 1 and/or R 3 have the meaning of (C 6 -C 12 )-aryloxy, (Cy-CuJ-aralkyloxy, (C 6 -C 12 )-aryloxy-(C r C 6 )-alkoxy, 
(C 7 -C 11 )'aralkoxy-(C r C 6 )-alkoxy or a corresponding radical containing terminal cycloalkyl groups, this radical is 
preferably a radical of the formula D 

OZ (D), or 

provided R 1 and/or R 3 have the meaning of (Cy-CnJ-aralkyl, (Ce-C^-arylaxy-fCrCeJ-alkyl, (Cy-C^J-aralkoxy- 
(C r C 6 )-aikyl or a corresponding radical containing terminal cycloalkyl groups, this radical is preferably a radical of 
the formula Z, 

R Y and R z are identical or different and are hydrogen, (C 6 -C 12 )-aryl, (C-j-C^-alkyl, (C 3 -C 10 )-cycloalkyl f (CVCg)- 
alkoxy-Cd -C 8 )-alkyl, (C^C^J-aralkoxy-fC! -Ca)-alkyl, (Ce-C^ ^-aryloxy-^ -Ca)-alkyl, (C, -C 10 )- 
alkanoyl, optionally substituted (C 7 -C 16 )-aralkanoyl or optionally substituted (C 6 -C 12 )-aroyl, or 

R Y and R z are together -[Chfeh,., in which a CH 2 group can be replaced by O, S, N-fCrC^-alkanoylimino or N- 
(CrC 4 )-alkDxycarbonylimino, and 

f is 1 to 8, 

g is0or1to(2f+1), 

h 3to6, 

x is 0 to 3, and 

n is 3 or 4, 

including the physiologically active salts, with 3-benzyloxypyridine-2-carboxylic acid L-threonylamide and 3-benzy- 
loxypyridine-2-carboxylic acid ((Fmoc-Phg)L-threonyl)amide hydrochloride being excepted. 

A compound of the formula I as claimed in claims 1 to 5, in which 

Q isO, 
X isO, 

Y is CR 3 and, additionally, N if R 1 and R 2 form a cycle, 

m is 0, 

A is -CHR 5 -, where R 5 is the substituent of the a-carbon atom of an ct-amino acid, in particular of a nat- 

ural L-amino acid or its D-isomer, 
B is C0 2 H, 

R 2 is hydrogen, bromine, chlorine, cyano, (Cj-C^-alkyl, (C-j-CsJ-alkoxy, (C 1 -C 18 )-alkoxymethyl, (C 2 - 

C 18 )-alkenyloxymethyl, (C 2 -C 18 )-alkynyloxymethyl, carbamoyl, N-fC-j-C^j-alkylcarbamoyl, N-^C!- 
Ci^-alkoxy^CrC^-alkylJcarbamoyl, N.N-di^CrCsJ-alkylcarbamoyl, N-(C 3 -C 8 )-cycloalkylcar- 
bamoyl, N-(C 6 -C 12 )-phenylcarbamoyl, N-(C 7 -C 12 )-pheny1altylcarbamoyl, N-(C r C 6 )-alkyl-N-(C 6 - 
C 12 )phenylcarbamoyl, N-(C r C6)-alkyl-N-(C 7 -C 12 )-phenylalkylcarbamoyl, N-((C r C 6 )-alkoxy-(C r 
C 6 )-alkyl)carbamoyl, carboxyl, ((VCaoJ-alkoxycarbonyl, ^-C^-alkenylcxycarbonyl, retinyloxycar- 
bonyl, (C3-C3)-cycloalkoxycarbonyl, ((VC^-cycloalkyHC! -CgJ-alkoxycarbonyl, (C3-C3)- 
cycloalkoxy^C^CeJ-alkoxycarbonyl, phenyl-^ -CgJ-alkoxycarbonyi, phenoxy-(C 1 -C^-al koxycarbo- 
nyl or benzyloxy-(C r C 6 )-alkoxycartx>nyl, where a phenyl radical is substituted in the manner as 
defined for R 1 and R 3 , and one of the radicals 

R 1 or R 3 is hydrogen and the other a radical from the group hydrogen, fluorine, chlorine, (CVC 8 )-alkyl, (C r 
C 10 )-alkQxy, (C 5 -C 6 )-cycloalkyI, (C5-C 6 )-cycloaH^I-(C r C 6 )-alkyl. (C 5 -C 6 )-cycloalkyloxy, (C 5 -C 6 j- 
cycloalkyl-fC! -CgJ-alkoxy, (C 5 -C 6 )-cycloaIkyloxy-(C 1 -C 6 )-alkyl, (Cs-CgJ-cycloalkyloxy-fC, -C 6 j- 
alkoxy, (Cs-CgJ-cycloalkyKCi -C 4 )-alkyl-(C 1 -C 4 )-alkoxy, ^-CeJ-cycloalkyKCj -C 4 )-alkoxy-(C 1 -C2)- 
alkvl.CCs-CeJ-cycloalkoxy-tCrCAj-alkoxy-CCrC^-alkyl, <MCH 2 ] x -C,H {2f+1 . g) F g , (Ci-CeJ-alkoxy^Cr 
C 6 )-alkyl, (CrC 6 )-alkoxy-(C r C 6 )-alkQxy, (C r C 6 )-alkoxy-(C r C 4 )-alkoxy-(CrC 2 )-aIkyl, substituted 
(C 6 -C 12 )-phenoxy, (Cy-C^J-phenylalkyloxy, (C 6 -C 12 )-phenoxy-(C r C 6 )-alkoxy or (Cy-CuJ-phenyla- 
ltoxy-(C r C 6 )-alkoxy, phenoxy-(C r C 4 )-aIkyl, (Cy-CnJ-phenylalkyloxy^CrC^-alkyl, phenoxy-(C r 
C 4 )-alkoxy-(C 1 -C 2 )-alkyl or (C 7 -C 1 0-phenylalkyloxy-(C 1 -C 4 )-alkQxy-(C 1 -C 2 )-alkyl, where an aro- 
matic radical is substituted by 1 , 2 or 3 identical or different substitutents from the group fluorine, 
chlorine, cyano, trifluoromethy!, (C r C 12 )-alkyl. (C^C^-alkenyl, (C 2 -C 12 )-alkenyloxy or (C r C 12 )- 
alkoxy, 
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R 1 and R 2 , with the pyridine carrying them, form a 5,6,7,8-tetrahydroisoquinoline ring, 
R 4 is a branched or unbranched (C r C 10 )-alkyl radical, (CrC^-alkoxy-fCrC^-alkyl or a radical of the 

formula Z, 

-[CH^IOJw-ICHdrE (Z) 
where E is a substituted phenyl radical of the formula F 




or a (C 3 -C 8 )-cycloalkyl radical, where v is 0, 1, 2 or 3, w is 0, and t can be 0 or 1, and in which R 6 , 
R 7 , R 8 , R 9 and R 10 are identical or different and are hydrogen, fluorine, chlorine, cyano, trifluorome- 
thyl, (C r C 6 )-alkyl, (CrCgJ-alkoxy, -0-[CH 2 J x C f H (2f+1 . g) F g( N-fCrCsJ-alkytcarbamoyl, N,N-di-(C r 
C 6 )-alkylcarbamoyl, N-(C3-C 6 )-cycloalkylcarbamoyl, N-(+)-dehydroabietylaminocarbonyi, or (C7- 
C 11 )-phenylalkylcarbamoyl, which is optionally substituted by fluorine, chlorine, trifluoromethyl and 
(CrCeJ-alkoxy, or where R 6 and R 7 or R 7 and R 8 , together with the phenyl ring carrying them, form 
naphthalene derivatives, or 

if R 1 or R 3 has she meaning of (C 6 -C 12 )-phenoxy, (Cy-C^J-phenylalkyloxy, (C 6 -C 12 )-phenoxy-(C 1 - 
CeJ-alkoxy^Cy-C^JiDhenylaikoxy-fCi-Cej-alkoxy, (Cs-CeJ-cycloalkyloxy^Cs-CeJ-cycloalkyl^CrCe)- 
alkoxy, (C 5 -C 6 )-cycloalkoxy-(C r C 6 )-alkoxy or (C5-C 6 )-cycloalkyl-(CrC 4 )-alkyl-(C r C4)-alkoxy, this 
radical is then, especially, a radical of the formula D 

OZ (D), or 

if R 1 or R 3 has the meaning of phenyl, phenoxy(C r C 6 )-alkyl, (Cy-C^J-phenylalkyl, (Cy-C^J-pheny- 
lalkyloxy-(C r C 4 )-alkyl, (C 5 -C 6 )-cycloalkyl, (C 5 -C 6 )-cycloalkyl-(C r C 6 )-alkyl, (C 5 -C 6 )-cycloalkoxy- 
(C 1 -C 4 )-alkyl. (Cs-CeJ-cycloalkyl^C! -C 4 )-alkoxy-(C 1 -C^-alkyl or (Cs-CeJ-cycloalkoxy-CCi -C 4 )- 
alkoxy-(C 1 -C^-alkyl, this radical is then, especially, a radical of the formula Z in which, in both cases, 

v is 1, 2, 3 or 4, w is 0 and t is 0, or 
v is 1 , 2, 3 or 4, w is 1 and t is 0, or 
v is 1, 2, 3 or 4, w is 1, t is 1, and 
f is 1 to 4, 

g is 0 or 1 to (2f+1), 
xisOor 1, 

including the physiologically active salts, with 3-benzyloxypyridine-2-carboxylic acid L-threonylamide and 3-benzy- 
loxypyridine-2-carboxylic acid ((Fmoc-Phg)L-threonyl)amide hydrochloride being excepted. 

A compound of the formula I as claimed in claims 1 to 6, in which 

Q isO. 
X isO. 
Y is CR 3 , 

m isO, 

A is a -CH 2 group which can be substituted by a methyl group, 

B is C0 2 H, 

R 2 is hydrogen, (C r Ca)-alkDxy, (CrC^J-alkoxymethyl, (C 2 -C 16 )-alkenyloxymethy1, retinyloxymethyl, N- 

(C r C 10 )-alkylcarbamoyl, N-((C r C 12 )-alkoxy-(C 1 -C 3 )-alkyl)carbamoyl, N,N<Ji-(C r Ca)-alkylcar- 
bamoyl, N-(C 5 -C 6 )-cycloalkylcarbamoyl, N-phenylcarbamoyl,N-phenyl-(C r C 4 )-alkylcarbamoyl, car- 
boxy, (C r C 16 )-alkoxycarbonyl, (C 2 -C 16 )-alkenyloxycarbonyl ( retinyloxycarbonyl, (C 5 -C 6 )- 
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cycloalkoxycarbonyl. (Cs-CeJ-cycloalkyl-CCi-CeJ-alkoxycarbonyl or phenyl-(C r C 6 )-alkoxycarbonyJ, 
where a phenyl radical is substituted in the manner as defined for R 1 and R 3 . and one of the radicals 

R 1 or R 3 is hydrogen and the other radical is a radical from the group hydrogen, (C r C 10 )-alkoxy, (C 5 -C 6 )- 
cycloalkylQxy^Cs-CeJ-cycloalkyl-CCi -Cy-alkoxy, -0-[CH 2 ] x -C f H (2f+1 . g) F g , (C, -C^-alkoxy-tCi -C 4 )- 
alkoxy, substituted (C 6 -C 12 )-phenoxy, (Cy-CuJ-phenylalkyloxy, (Ce-C^-phenoxy-fCrC^-alkoxy or 
(C 7 -C 1 ^-phenylalkoxy-fCrC^-alkoxy, where an aromatic radical is substituted by 1 , 2 or 3 identical or 
different substituents from the group fluorine, chlorine, cyano, trifluoromethyl, (CrC 10 )-alkyl, (C r C 10 )- 
alkoxy or (CVC^-alkenyloxy, and 

R 4 is a branched or unbranched ((VCeJ-alkyI radical or a radical of the formula Z, 

ICHgMOlvdCHdrE (Z) 
where E is a substituted phenyl radical of the formula F 




or a (C 3 -C 8 )-cycloalkyl radical, where 

v is 0, 1 , 2 or 3, w is 0, and t can be 0 or 1 , and in which R 6 , R 7 , R 8 , R 9 and R 10 are identical or different 
and are hydrogen, fluorine, chlorine, cyano, trifluoromethyl, (C-j-C^-alkyl, (C r C 6 )-alkoxy, -0-[CH 2 . 
]xCfH (2f+1 .g)F g , N-CCrCsJ-alkylcarbamoyl, N f N-di-(C r C 6 )-alkylcarbamoyl, N-(C3-C 6 )-cycloalkylcar- 
bamoyl, N-(+)<lehydroabiety!aminocarbonyl substituted benzyl radical, and f is 1 to 4, g is 0 or 1 to 
(214-1) and x is 0 or 1 including the physiologically active salts. 

10. A compound of the formula I as claimed in claims 1 to 3 and 6 to 9, in which 

Q isO, 

X isO, 

Y is CR 3 , 

m is 0, 

A is a -CH 2 group, 

B is C0 2 H, 

R 1 is hydrogen, (C r C 6 )-alkoxy or -O-JCHJx-CfH^gjFg, 

R 2 is hydrogen, N-fCrC^-alkylcarbamoyl, N-((C r C 12 )-alkoxy-(C r C3)-alkyl)carbamoyl, N f N-dKC r C 8 )- 
alkylcarbamoyl, N-(C 5 -C 6 )-cycloalkylcarbamoyl, N-phenylcarbamoyl. N-phenyl-fCrC^-alkylcarbamoyl, 
carboxyl, (CrC^-alkoxycarbonyl, (C 2 -C 16 )-alkenyloxycarbonyl, retinyloxycarbonyl, (C 5 -C 6 )- 
cycloalkoxycarbonyl, (C 5 -C 6 )-cycloalkyl-(C 1 -CgJ-alkoxycarbonyl or phenyl-^ -C 6 )-alkoxycarbonyl, 
where a phenyl radical is substituted by 1 or 2 identical or different substituents from the group fluorine, 
chlorine, cyano, trifluoromethyl, (CVC^-alky!, (C r C 10 )-alkoxy or (C 1 -C 10 )-alkenyloxy, and 

R 3 is hydrogen, (CVCsJ-alkoxy or (Cs-CeJ-cycloalkyl-fCrC^-alkoxy, where one of the substituents R 1 and 
R 3 is hydrogen, 

R 4 is a branched or unbranched (C r C 6 )-alkyl radical, or a 2-phenylethyl radical, or a benzyl radical substi- 
tuted by 1 or 2 radicals from the group fluorine, chlorine, cyano, trifluoromethyl, (C r C 6 )-alkyl, (C-,-C 6 )- 
alkoxy, 0'[CH2.] x CiH^ MQ) F gt N-(C 1 -C 8 )-alkylcarbamoyl. N,N-di-(C r C 6 )-alkylcarbamoyl, N-(C 3 -C 6 j- 
cycloalkylcarbamoyl or N-(+)-dehydroabietylaminocarbonyl, and f is 1 to 4, g is 0 or 1 to (2f+1) and x is 
1 , including the physiologically active salts. 

1 1 . Compounds of the formula I as claimed in claims 1 to 3 and 6 to 1 0, in which 
Q isO, 

X isO, 
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Y is CR 3 , 
m isO, 

A is a -CH 2 group, 

B isC0 2 H, 
R 1 is hydrogen, 

R 2 is hydrogen, N-(C r C 10 )-alkylcarbamoyl, N-((C r C 12 )-alkoxy-(C r C3)-alky0carbamoyI, N-cyclohexylcar- 
bamoyl, N-phenylcarbamoyl, N-(phenyl-(C r C 2 )-alkyl)cart>amoy{ l where, in the last two cases, the phe- 
nyl radical can carry a fluorine substituent, a (C r C 10 )-alkyl substituent or a (C r C 10 )-alkoxy substituent, 
carboxyl, (C^ -fy 6 )-alkoxycarbonyl, (C^-C^-alkenyloxycarbonyi, retinyloxycaitoonyl, (C 5 -C 6 )- 
cycloalkoxycarbonyl or benzyloxycarbonyl, 

R 3 is hydrogen, (Cj -C 6 )-alkoxy or 2-(cydohexyl)ethyloxy, where one of the substituents R 2 and R 3 is hydro- 
gen, 

R 4 is a branched or unbranched (CrC^-alkyl radical or a benzyl radical which is substituted once by fluo- 
rine, chlorine, trifluoromethyl, (C r C 4 )-alkyl or (C 1 -C 3 )-alkoxy, including the physiologically active salts. 

12. A compound of the formula I as claimed in claims 1 to 3 and 6, in which 

Q isO 
X isO. 

Y is CR 3 , 

where R 3 is hydrogen, 

m isO, 

A is a -CH 2 group, 

B is -C0 2 H, and 

R 1 and R 2 , together with the pyridine carrying them, form an isoquinoline ring having an unsubstituted benzo 

moiety, and 
R 4 is methyl. 

13. A compound of the formula I as claimed in claims 1 to 3 and 6, in which 

Q isO, 

X isO 

Y is CR 3 
m isO, 

A is a -CH 2 group, 

B is -C0 2 H, 

R 1 is hydrogen, and 

R 2 and R 3 , together with the pyridine carrying them, form a quinoline ring having an unsubstituted benzo moiety, 
and 

R 4 is methyl. 

14. A compound of the formula I as claimed in claims 1 , 2, 4 and 5, in which 

Q isS, 

X isO, 

Y is CR 3 , 
m is 0, 

A is a -CH 2 group, 

B is -C0 2 H, 

R 1 is hydrogen, 
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R 2 is hydrogen, N-fCrC^-alkylcarbamoyl, N-((C r C 12 )-alkQxy-(C r C 3 )alkyl)caitamoyl, N-cyclohexylcar- 
bamoyl, N-phenylcarbamoyl, N-fphenyKCrCyalkylJrarbamoyl, where, in the last two cases, the phenyl 
radical can carry a fluorine substituent, (C r C 10 )-alkyl substituent or (CrC 10 )-alkDxy substituent, car- 
boxyl, (C r C 16 )-alkDxycarbonyl, (C 2 -C 16 )-alkenyloxycarbonyl, retinyloxycarbonyl, (C5-C 6 )-cycloaIkoxy- 
carbonyl or benzyloxycarbonyl, 

R 3 is hydrogen, (C<\ -C 6 )-alkoxy or 2-(cydohexyl)ethyloxy, where one of the substituertts R 2 and R 3 is hydro- 
gen, and 

R 4 is a branched or unbranched (Cj-C^-alkyl radical or a benzyl radical which is substituted once by fluo- 
rine, chlorine, trifluoromethyl, (C r C 4 )-alkyl or (C r C 3 )-alkoxy. 

15. A compound of the formula I as claimed in claims 1 , 2, 4, 5 and 14, in which 

Q isS, 

X isO, 

Y is CR 3 , 

m isO, 

A is a -CH 2 group, 

B is -C0 2 H, 

R 1 is hydrogen, 

R 2 is carboxyi or (C r C 1 6 )-alkoxycarbonyl, 

R 3 is hydrogen, and 

R 4 is an unbranched or branched (C r C 4 )-alkyl radical. 

16. A compound of the formula I as claimed in claims 1 to 15, plus 3-benzy1oxypyridine-2-carboxylic acid L-threonyla- 
mide, 3-benzyIaxypyridine-2-carboxylic acid ((Fmoc-Phg)-L-threonyl)amide and N-((3-cyano-2-quinolinyl)carbo- 
nyl)-L-alanine for use as pharmaceuticals. 

17. A compound as claimed in claims 1 to 16 to be used for inhibiting collagen biosynthesis. 

18. A compound as claimed in claims 1 to 16 as an inhibitor of prolyl hydroxylase. 

1 9. A compound as claimed in claims 1 to 1 6 for use as a f ibrosuppressive agent. 

20. A compound as claimed in claims 1 to 16 for preparing a pharmaceutical against f forotic diseases. 

21 . A compound as claimed in claims 1 to 16 for preparing a pharmaceutical against f forotic diseases of the liver. 

22. A compound as claimed in claims 1 to 16 for preparing a pharmaceutical against fibrotic diseases of the lung. 

23. A compound as claimed in claims 1 to 16 for preparing a pharmaceutical against fibrotic diseases of the skin. 

24. A process for preparing compounds according to formula I as claimed in claims 1 to 1 5, in which formula A is a sub- 
stituted alkylene moiety, B is C0 2 H, Y is CR 3 and m is 0 or 1, by 

h .) reacting pyridine-2-carboxylic acids of the formula II (R 23 is H) with the amino esters of the formula III (R 24 
is (CrC^-alky! or benzyl) to form the amide esters of the formula IV, or 

i2.) reacting pyridine-2-carboxylic esters of the formula II (R 23 is lower alkyl), under the conditions of aminoly- 

sis, to form the compounds of the formula IV; 

and 
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I I I 




ii) liberating the compounds of the formula I from their esters of the formula IV; 
with, where appropriate, 

iii) the compounds of the formula IV (R 4 is alkyl) being prepared by alkylation of compounds of the formula V 
(R 4 is H) with R 4 X, 




where X is a leaving group, in particular halogen, OS0 2 Me or OS0 2 phenyl, and, where appropriate, 

iv) the compounds of the formula IV, provided Q is O, S or NR', being converted into their pyridine N-oxides (IV) 




I V ■ 

and, where appropriate, the latter being hydrolyzed to form the compounds of the formula P (R 24 is H). 
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10 



15 




NH-A-B 



(I) 



(0)„ 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



55 



dans laquelle 

Q 
X 
Y 

Y 
m 
A 



R 1 , R 2 etR 3 



repr6sente O, S, NR' ou une liaison, 

reprGsente O ou S, 

repr6sente C-R 3 ou. 

lorsque R 1 et R 2 ferment un cycle, 

repr6sente N ou CR 3 , 

est 6gal &0ou 1, 

repr6sente un radical alkytene en C r C 4 , qui est 6ventuellement substitu6 par un ou deux 
substituants choisis parmi un ou des atomes d'halog^ne ou groupes cyano, nitro, trrtluoro- 
m6thyle t alkyle en C r C 6 , hydroxyalkyle en C^Ce, alcoxy en C r C 6 , -0-[CH2] x -CfH(2f+i. 
g)Hal g , de preference fluoroalcoxy en CyC& fluoroalc6nyloxy en C r C 8 , fluoroalcynyloxy 
en C^Cs, -OCF 2 CI ou -0-CF 2 -CHFCI, alkyl(C r C 6 )mercapto, alkyl(C r C 6 )sulfinyle, 
aikyl(C r C 6 )sulfonyle, alkyKCVC^carbonyle. alcaxy(C r Ce)carbonyle, carbamoyle, N- 
alkyl(C r C 4 )carbamoyle, N,N<lialtyl(C r C 4 )carbamoyle, alkyl(C r C 6 )carbonyloxy ( 
cycloalkyle en C 3 -C 8 , ph6nyle, benzyle, ph6noxy, benzyloxy, anilino, N-m6thylanilino, ph6- 
nylmercapto, ph6nylsulfonyle, phGnylsulfinyle, sulfamoyle, N-alkyl(C r C 4 )sulfamoyle, N.N- 
dialkyl(C r C 4 )sulfamoyle, 

ou par un radical aryloxy en C 6 -C 12 , aralkyloxy en Cy-C^, aryle en C 6 -C 12 ou aralkyle en 
Cy-C^ substitu6, qui porte sur le fragment aryle 1, 2, 3, 4 ou 5 substituants, identiques ou 
differents, choisis parmi des atomes d'halog&ne et des groupes cyano, nitro, trif luorom6- 
thyle, alkyle en C r C 6 , alcoxy en C r C 6 , •0-[CH 2 ] x -C f H {2f+1 . g )Hal gi -OCF 2 CI. -0-CF 2 - 
CHFCI, alkyl(C r C 6 )mercapto, alkyl(C r C 6 )sulfinyle, alkyl(C r C 6 )sulfonyle, alkyl(C r 
C 6 )carbonyle, alcoxyCCVCeJcarbonyle, carbamoyle, N-aIkyl(C 1 -C 4 )carbamoyle, N,N- 
dialkyl(C r C 4 )carbamoyle, alkyKC-i-CeJcarbonyloxy, cycloalkyle en C3-C 8 , sulfamoyle, N- 
alkyKC^C^sulfamoyle ou N f N-dialkyl(C 1 -C 4 )sulfamoyle, ou 

par les substituants R 5 de I'atome de carbone a cfun a-aminoacide, les L-aminoacides 
naturels et leurs isomfcres D pouvant §tre utilises; 

repr6sente un groupement acide choisi parmi -C0 2 H, -CONHCOR"', -CONHSOR"\ 
CONHS0 2 R m , -NHS0 2 CF 3 , le groupe t6trazolyle, imidazolyle ou 3-hydroxyisaxazolyle, R"' 
reprgsentant un radical aryle, h6t£roaryle, cycloalkyle en C3-C7 ou alkyle en C r C 4 , 6ven- 
tuellement monosubstitu6 par un groupe aryle en C 6 -C 12 , h6t6roaryle, OH, SH, alkyle en 
C r C 4 . alcoxy en (VC 4 , thioalkyle en (VC 4 , -sulfinyle ou -sulfonyle, CF 3 , CI, Br, F, I, N0 2 , 
-COOH, alcoxy^-CsJ-carbonyle, NH 2 , mono- ou dialkyl(Ci-C 4 )amino ou perfluoroalkyle 
en CyC 4 , 

sont identiques ou differents et represented un atome d'hydrog&ne ou d'halog^ne ou un 
groupe hydroxy, cyano. trifluoromethyle, nitro, carboxy, alkyle en CyC^o, cycloalkyle en C3- 
C 8 , cycloalkyKCa-CaJ-alkyleCC^C^), cycloalcoxy en C3-C 8 , cycloalkyl(C 3 -C 8 )-alcoxy-(C 1 - 
C 12 ), cycloalkyloxyCCs-Caj-alkyleCC^C^, cycloalkyloxytCs-C^-alcoxyJC^C^, 
cycloalkylt^-CsJ-alkyl^C-i-CaJ-alcoxyCCi-Ce), cycloalkyl(C 3 -C 8 )-alcoxy(C r C 8 )-alkyle(C 1 - 
C 6 ), cycloalkyloxyfCs-CsJ-alcoxyfCrC^-alkyle-fCi-Ce), cydoalcoxy(C 3 -C 8 )-alcoxy(C r 
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CaJ-alcoxyfCVCg), aryle en C 6 -C 12 , aralkyle en C7-C 16 , aralc6nyle en C7-C 16 . aralcynyle 
en Cy-C^. alc6nyle en C 2 -C 20 , alcynyle en C2-C20. alcoxy en CVC^, alc6nyloxy en 62- 
C20. alcynyloxy en C2-C20. r6tinyloxy, ala5xy(C r C 2 o)-alkyle(C r C 12 ), alcQxy(CrC 12 )- 
alcoxy(C r C 12 ). alcoxyfCi-Ci^-alcoxyfCrCsJ-alkyletCrCs), aryloxy en C 6 -C 12 , aralky- 
loxy en C 7 -C 16 . aryloxy(C 6 -C 12 )-alcoxy(C r C 6 ), aralcoxy(C7-C 16 )-alcoxy(C r C 6 ). 
hydroxyalkyle en C r C 16 , aryloxyCCg-C^-alkyfeCCVCa), aralcwxyfCy-C^J-alkylelC!-^, 
aryloxytCe-C^-alcoxy^i-CsJ-all^letC!-^, aralkylGxy(C r C 12 )-aIcoxy(C r C 8 )-alkyle(C r 
C 6 ), alc6nylaxy(C 2 -C2o)-alkyle(C r C 6 ), al<ynyloxy(C^-<^)-alkyie(C r C 6 ), r§tinyloxy-alk« 
yle(C r C 6 ), -0-[CH2] x C f H (2f+n . g) F g , -OCF 2 CI, -OCF 2 -CHFCI, 

un groupe alkyKCVC^-carbonyle, cycloalkyKCs-CsJ-carbonyle, aryI(C 6 -C 12 )-carbonyle, 
aralkyl((VC 16 )-carbonyle f cinnamoyle, alc^nyl^-C^-carbonyle, alcynyl(C2-C 2 o)-carbo- 
nyle, 

un groupe alcoxy(C 1 -C 20 ) -carbonyl e, alcaxyfC! -C^ 2 )-alcoxy(C 1 -C 1 ^ -carbonyle, 
aryloxyfCe-Cj ^-carbonyle, aralcoxy(C r C 16 )-cartx)nyie, cycloalcoxyCCa-Cd-carbonyle, 
alc^nylaxyfC^C^J-carbonyle, r6tinylaxy-carbonyle, alcynyloxy(C 2 -C 20 )-carbonyle, 
aryloxy(C 6 -C 12 )-alooxy(Ci -C 6 )-carbonyie, aralcoxy(C 7 -C 16 )-alcoxy(C 1 -C 6 )-carbonyle. 
cycloalkyKCa-Crf-alcoxyfC! -C 6 )-carbonyle, cydoalcQxy(C 3 -C 8 )-alcoxy(C 1 -C 6 )-carbonyle, 
un groupe alkylfC^C^-carbonyioxy, cycloalkyKCa-CaJ-carbonyloxy, aryl(C 6 -C 12 )-carbo- 
nyloxy, aralkyl(C7-C 16 )-carbonyloxy, cinnamoyioxy, alc6nyl(C 2 -C 12 )-carbonyloxy, alcy- 
nyl(C 2 -Ci2)-carbonyloxy, 

un groupe alcoxy(C r C 12 )-carbonyloxy, alcoxyfCrC^-alcoxyfCrC^^rbonyloxy, 
aryloxy(C 6 -C 12 )-carbonyloxy, aralkyloxy(C7-C 16 )-carbonyloxy, cycloalcoxy(C3-C 8 )-carbo- 
nyloxy, alc6nyIoxy(C 2 -C 12 )-carbonylaxy, alcynyloxyfC^C^J-carbonyloxy, 
un groupe carbamoyle, N-alkylfC^C^J-carbamoyle, N.N-dialkylfC^C^J-carbamoyle, N- 
cycloaH^I(C3-Ca)-carbamoyle, N.N-dicycloalkylfCa-CaJ-carbamoyle, N-alkyHCj-C-ioJ-N- 
cycloalJ^I(C3-C8)-carbamoyle, N-IcycloalkyKCs-CsJ-alkyKC! -C 6 )]carbamoyle, hl-alky!^ - 
C 6 )-N-(cydoalkyl(C3-C8)-aIkyl(C r C 6 )]carbamoyle, N-(+)-d6hydroabi6tylcarbamoyle t N- 
alM(CrC 6 )-N-(+)-d6hydroabi6tylcarbamoyle, N-arylfCe-Ci ^-carbamoyle, N-aralkylfCy- 
C 16 )-carbamoyle, N-alkyl(C r C 10 )-N-aryl(C 6 -C 16 )-carbamoyle^ N-alkyl(C r C 10 )-N- 
aralkyl(C7-C 16 )-carbamoyle, N-ialcoxyCCi-C^-alkyKCrC^Jlcarbamoyle, N-[aryloxy(C 6 - 
C 16 )-alkyl(C r C 10 )]carbamoyle, N-IaralkyloxyCCy-CieJ-all^KC^CKOJcarbamoyle, N- 
alkyKCrCioi-N-IalcxacyfCi-C^J-alkyKCrCioMcarbamoyle, N-alky!(C r C 10 )-N-[aryloxy(C 6 - 
C 12 )-alty(C r C 10 )]carbamoyle, N-al^CrCioJ-N-taralkylox^Cy-C^J-alkyK^-Cioilcar- 
bamoyle, 

un groupe CON(CH 2 ) h dans lequel un groupe CH 2 peut §tre remplac6 par O, S ou par un 
groupe N-alkylfC^C^imino, N-cydoalkylfCa-CsJimino, N-cycloalkyl(C 3 -C8)-alkyl(C r 
C 4 )imino, N-aryl(C 6 -C 12 )imino, N-aralkyl(C7-C 16 )imino ou N-alcaxyfCi-C^-alkyKC!- 
C 6 )imino, et h va de 3 d 7, 
un radical carbamoyle de formule g6n6rale II 



dans laquelle 

reprGserrte les substituants d'un a-aminoacide, comprenant les L-aminoacides et D-amt- 
noacides, 

est 6gal & 1 , 2, 3, 4 ou 5, et 
reprSsente OH, OR ou NR*R**, 

6tant identiques ou diff 6rents et repr6sentant un atome d'hydrog^ne ou un groupe aryle en 
C 6 -C 12. aralkyle en Cy-C^, alkyle en C 1 -C 8 , cydoalkyle en C 3 -C 8 , (+)-d6hydroabi6tyle. 
alcoxy(C 1 -C 8 ) -alkyle(C., -CJ , aralcoxy(Cr 2 )-alkyle(C 1 -Cs), aryloxyfCe-C-i 2 )-alkyle(C 1 - 
Ca), alcanoyle en C r C 10 , un groupe aralcanoyle en C r C 16 6ventuellement subtitu6, un 
groupe aroyle en C 6 -C 12 6ventuellement substitu6, ou 




0 



s 
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represented ensemble un groupement -[CH£ h dans lequel un groupe CH 2 peut §tre rem- 
plac6par O. S. SO. S0 2 , ou par un groupe N-acylamino, N-alcoxyfCrCioJ-carbonylimino, 
N-alkyltCi-CaJimino, N-cycloalkyl(C 3 -C 8 )imino, N-cycloalkylCCs-CsJ-alkyKCrC^imino, N- 
aryl(C 6 -C 12 )imino. N-aralkyl(C7-C 16 )imino ou N-alcaxytCrC^-alk^CrCeJimino, et h va 
de3£7, 

un groupe carbamoyloxy, N-alkyltCvC^-carbamoyloxy, N,N<lialky1(C r C 12 )^rbamoy- 
laxy, N-cycloalkylCCs-CsJ-carbamcyloxy, N-ary1(C 6 -C 12 )-carbamoyloxy, N-aralkyi(C7-C 16 )- 
carbamoyloxy, N-alkyKCrCioJ-N-aryKCe-C^J-carbamoyloxy, N-alkyKCvCioJ-N- 
aralkyl(C7-C 16 )-carbamoyloxy, N-[aH^I(C r C 10 )]carbamoylQxy ( N-[arylaxy(C 6 -C 12 )- 
alky!^ 0 )]carbamoy!oxy, N-IaralkylaxyfCy-Ct 6 )-aikyi(C 1 -C 1 0 )]carbamoyloxy, N- 
al^CrCioi-N-talcoxytCrCioJ-alk^CCrC^Mcarbamoyloxy, N-alkyl(C r C 10 )-N- 
[aryloxy(C 6 -C 1 ^-alkyKCj -C 1 0 )]carbamoyloxy f N-alkyl [C^ -C, oJ-N-IaralkyloxyfCy-Ci 6 )- 
alkylfCj -C 10 )]-carbamoyloxy, 

un groupe amino, alkyKCrC^amino, dialkylfCrC^Jamino. cycloalkyl(C3-C8)amino, alc6- 
nyl(C 3 -C 12 )amino, alcynyl(C 3 -C 12 )amino, N-aryl(C 6 -C 12 )amino, N-aralkyKCy-C^amino, 
N-alkyl-aralkylamino. N-alkyl-arylamino, alcoxyCCrC^Jamino, alcoxyCCrC^J-N-alkyifCr 
C 10 )amino, 

un groupe alcanoyltC-j-C^amino, cycloalcanoyl^-CgJamino, aroyl(C 6 -C 12 )amino, aral- 
canoyl(C7*C 16 )amino, alcanoyl(C r C 12 )-N-alkyl(CrC 10 )amino, cydoalcanoyl(C 3 -C8)-N- 
alkyl(CrC 10 )amino, aroyKCg-C^-N-alkyKCrCioJamino, aralcanoylCCy-CuJ-N-alkylfCr 
Cio)amino, 

un groupe alcanoyl(C r C 12 )amino-alkyle(C r C 8 ), cydoalcanoyl(C3-Cs)aminO'alkyle(C r 

Ca). aroyKCe-C^Jamino-alkyleCCi-Cg), aralcanoyl(C7-C 16 )amino-alkyle(CrC8), amino- 

alkyle(C r C 10 ), N-alkyl(C r C 10 )amino-alkyle(C r C 10 ), N > N-dialkyl(C r C 10 )amino-alk- 

ylefCj -C 10 ), cycloalkyl(C 3 -C8)amino-alkyle(Ci -C^ 0 ) . alkyl(C.| -C^msrcapto. alkyl(C 1 - 

C 20 )suHinyle, alkylfCrC^sulfonyle, aryl(C6-C 12 )mercapto, aryl(C 6 -C 12 )sulfinyle, aryi(C6- 

C 12 )sulfonyle, ara!kyl(C7-C 16 )mercapto, aralkyKCy-C^sulfinyle, aralkylffCrC-ieJsulfonyle, 

alkyl(C r C 12 )mercapto-alkyle(C r C 6 ), alkyKCrC^sulfinyl-alkylefCrCe), alkyi(C r 

Ci^suKonyl-alkyletC-i -C 6 ), aryl(C 6 -Ci ^mercapto-alkylefC! -Cg), arylfCe-C! 2 )suffinyl-alk- 

yle(C r C 6 ). aryl(C 6 -C 12 )surfony!-alkyle(C r C 6 ). aralkyl^-C^mercapto-alkyletCvCe), 

aralkyl(C7-C 16 )sulf inyl-alkyle{C 1 -C 6 ), aralkylfCy-C^sulfonyl-alkyleCCi -C 6 ), 

un groupe sulfamoyle, N-altyKCrC^sulfarroyle, N,N<Jialkyl(C r C 10 )sulfamoyle, 

cycloalkyl(C 3 -Ca)sulfamoyle, 

N-aryKCe-C! 2 )sulfamoy!e, 

N-aralkyl(G7-Ci6)sulfamoyle. 

N-alky!(C 1 -C 10 )-N-aryl(C 6 -C l2 )sulfamoyle, 

N-al^CvCioi-N-aralkylCCy-CisJsulfamoyle, 

alkyKCi -Ci 0 )sulfonamido, 

N-IalkylCCrC^M-alkyKCrCio) sulfonamide aralky1((VC 16 )sulfonamido, N-[alkyl(C r 
Cio)]-aralkyl(C7-C 16 ) - surfonamido, 

les radicaux qui contiennent un fragment aryle pouvant pour leur part 3tre substitues sur le 
fragment aryle par 1 k 5 substituants, identiques ou diff events, choisis parmi: 
des atomes d'halogene ou des groupes hydroxy, cyano, trrf luoromethyle, nitro, carboxy, alk- 
yle en C r C 16 , cycloalkyle en C^-Ce, cycloalkyl^-CaJ-alkylefCrC^, cycloalcoxy en C3- 
C 8 , cycloalkyKCs-CaJ-alcoxyCCrC^, cycloalkyloxyCCs-Csi-alkyletCt-C^), cycloalky- 
lQxy(C 3 -C 8 )-alcoxy(C 1 -C 12 ), cycloalkyKCs-C^-alkyKCi -CaJ-alcoxyfC! -C 6 ), cycloalkyKCV 
CahalcoxyfC^ -CsJ-alkytefCi -C 6 ), cydoalkyloxytCVCsJ-alcoxyfCi -CeJ-alkyle^ -C 6 ), 
cycloalcoxy(C 3 -C 8 )-alcoxy(C 1 -C 8 )-alcoxy(C r C 8 ). aryle en C 6 -C 12 , aralkyle en C7-C 16l 
alc6nyle en C 2 -C 16 , alcynyle en C 2 -C 12 , alcoxy en Ct-C 16 , a!c6ny!oxy en C r C 16 , 
alcoxyfC^^JalkyleCCrC^, alcoxyfCrC^-alaDxyfC-i-C^), alcQxy(C r C 12 )-alcoxy(Cr 
C^-alkylefCrCa). aryloxy en C 6 -C 12 , aralkyloxy en Cy-C^, aryloxy(C 6 -C 12 )-alcoxy(C r 
C 6 ), aralCGxy(C 7 -C 1 6)-alcoxy(C 1 -C 6 ), hydroxy-alkyle en C r C 8 , aryloxy(C 6 -C 16 )-alkyle(C r 
C 8 ), aralcoxyfCy-CieJ-alkyleCCt-Ca), aryloxyfCs-Ci^-alcoxytCrCsJ-alkylefCrCe), aralky- 
loxyfCy-C^-alcoxytCrCsJ-alkyleCC!^), -0-[CH2] x C f H (2f+1 . g) F gi «OCF 2 CI, -OCF 2 - 
CH FCI, alkyl(C 1 -C-j ^carbonyle, cycloalkylefCs-CsJcarbonyle, aryl(C 6 -C 1 2 )carbonyle, 
aralkyl(C7-C 16 )carbonyle, alcoxy(C r C 12 )carbonyle, alcaxyfCi -C 12 )-alcoxy(C r C 12 )carbo- 
nyle, aryloxy(C 6 -C 12 )carbony1e, aralcoxy(C 7 -C 16 )carbonyle, cycloalcoxyfCs-CsJcarbonyle, 
alc6nyloxy(C 2 -C 12 )carbonyle, alcynyloxy(C 2 -C 12 )carbonyle, aryloxyfCe-C^-alcoxytCV 
C 6 )carbonyle, aralcoxy(C 7 -C 16 )-alcoxy(C r C 6 )carbonyle, cycloalkyKC^CsJ-alcoxyCCV 
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C 6 )cartx>nyle, cycloalcoxy(C 3 -C 8 )-alcoxy(C r C 6 )carbonyle, 

un groupe alkyi(CrC 12 )-carbonyloxy, cycloaIkyi(C3-C^-caitx)nyioxy, aryl(C 6 -C 12 )-carbo- 
nyloxy, aralkyI(C 7 -C 16 )-carbony1oxy t cinnamoyloxy, a!c§nyl(C2-C 12 )-carbonyloxy > alcy- 
nyl(C 2 -C 12 )-cart>onyloxy, 

un groupe alcoxy(C r C 12 )-carbonyloxy, alcx>xy(C 1 -C 1 2)-alcoxy(CrC 1 2)-carbonyloxy, 
aryloxy(C 6 -C 12 )-carbonyloxy, ara1kyloxy(C 7 -C 16 )-carbonyloxy, cycloalcoxy(C 3 -C 8 )-carbo- 
nyloxy, alc6nyloxy(C 2 -C 12 )-carbonylaxy, alcynyloxyfC^-C^-carbonylcxy, 
un groupe carbamoyl, N-alkyl(C 1 -C 1 2)-carbamoyle, N.N-dialkyKCj-C^-carbamoyle, N- 
cycloalkyl(C 3 -C8)-carbamoyle ( N t N-dicycloaIkyl(C3-C8)-carbamoyle. N-aIkyl(C r C 10 )-N- 
cycloalkyl(C 3 -C8)-carbamoyle, N-tcycloalkylCCVCsJ-alkyKC! -C 6 )]carbamoyle, N-alkylfCj - 
CeJ-N-IcydoalkyltCa-CsJ-alkylCCrCsMcarbamoyle, N-(+)-d6hydroabi6tyicarbamoyle, N- 
all^l(C 1 -C 6 )-N-(+)-d6hydroabi6tylcarbamoyle l N-aryl(C 6 -C 12 )-carbamoyle, N-aralkylfCy- 
C 16 )-carbamoyle, N-alkyKCrC^J-N-aryKCs-C^-cartjamoyle, N-alkyl(C r C 10 )-N« 
aralkyKCy-Ci eJ-carbamoyfe, N-Ialcoxyfd -CeJ-alkyKC^ -C 10 )]carbamoyle, N-[aryloxy(C 6 - 
C 16 )-alkyl(C r C 10 )]carbamoyle, N-IaralkyloxyfCy-C^J-alMtCi-C^Mcarbamoyle, N- 
alkyl(Ci -CioJ-N-talcoxytCi -Cio)-altyl(Ci -C 10 )]caibamoyle, N-alkyl(Ci -C^ 0 )-N-[aryloxy(C 6 - 
C 12 )-alkyl(C r C 10 )]cartamoyle, N-alkylCCrCtoJ-N-taralkyloxytCy-C^J-alkyKCrC^Jlcar- 
bamoyle, 

un groupe CON(CH2) h dans lequel un groupe CH 2 peut §tre remplac6 par O. S ou par un 
groupe N-alkyKCVC^imino, N<ydoalky!(C3-C 8 )imino, N-cycloaltyKCVCsJ-alkyKCr 
C 4 )imino, N-aryl(C 6 -C 12 )imino. N-aralkyl(C 7 -C 16 )imino ou N-alcGxy(C r C4)-alkyl(C r 
C 6 )imino, et h va de 3 k 7, des groupes carbamoyloxy, N-alkyl(C r C 12 )-carbamoyloxy, N,N- 
dialkyl(C r C 12 )-carbamoyloxy, N-cycloalkyl(C3-C 8 )-carbamoyiQxy, N-aryl(C 6 -C 16 )-carba- 
moyloxy, N-aralkylfCy-C^J-carbamoylaxy, N-alkyl(C r C 10 )-N-aryl(C 6 -C 12 )-cart)amoyloxy, 
N-alkyKCt-CuJ-N-aralkyKCV^^ N-[alkyl(C r C 10 )]cart)amoyloxy, N- 

[aryloxy-Ce-Ci 2 )-alkyl(C 1 «C 10 )]carbamoylaxy, N-IaralkyloxytCy-Ci 6)-alkyl(C r C 10 )]carba- 
moyloxy, N-alkyl(C r C 10 )-N-[alc^ N-alkyi(C r C 10 )- 
N-[aryloxy(C 6 -C 12 )-alkyl(C r C 10 )]carbamoyloxy, N-alky!(C r C 10 )-N-taralkylQxy(C7-C 16 )- 
alkyl(Ci -C^ 0 )]-cart>amoyloxy, 

des groupes amino, alkyl(C r C 12 )amino, dialkylCC^C^Jamino, cycloalkyKCa-C^amino, 
alc6nyl(C^-C 12 )amino. alcynyl(C 3 -C 12 )amino, N-aryi(C 6 -C 12 )amino, N-aralkyKCy- 
C^Jamino, N-alkyl-aralkylamino, N-alkyl-arylamino, alcoxylCrC^Jamino, alcQxy(C r C 12 )- 
N-aIkyl(Cr Ci o)amino p 

des groupes aIcanoyl(C r C 12 )amino, cydoalcanoyKCVCaJamino, aroyl(C 6 -C 12 )amino, 
aralcanoyl(C7-C 16 )amino, alcanoyl(C 1 -C 12 )-N-alkyl(Ci-C 10 )amino, cycloalcanoyl(C 3 -C 8 )- 
N-alkyKCj -C 1 0 )amino, aroyl(C 6 -C 1 ^-N-alkylfC! -fy 0 )amino, aralcanoyKCVCi t )• N- 
alkyl(C 1 -C 10 )amino, 

des groupes alcanoyl(C r C 12 )amino-alkyle(C r C 8 ), cydoaicanoyKCs-CaJamino-alkylefCr 
C 8 ), aroyl(C 6 -C 12 )aminoalkyle(C r C 8 ), aralcanoyKCy-C^Jamino-alkyleCCrCa), aminoalkyl 
en C r C 10 . N-alkylCCi-C^Jamino-alkyleCCvCio), N,N-dialkyl(C r C 10 )amino-alkyle(C r 
Ci o) . cydoalkyl(C3-C 8 )amino-alkyle(C r C! 0 ) . 

des groupes alkyKCt-C-^mercapto, aJkyl(C r C 12 )sulfinyle l alkylfC^C^Jsulfonyle. aryl(C 6 - 
C 16 )mercapto, aryl(C 6 -C 16 )sulfinyle ( aryl(C 6 -C 16 )sulfonyle, aralkyl(C7-C 16 )mercapto, 
aralkyl(C7-C 16 )sulfinyie, aralkyl(C7-C 16 )sulfbnyle. 
R 3 torment une chaTne [Chy^ dans laquelle un ou deux groupes CH 2 de la chatne satur6e ou 
insatur6e comportant une double liaison C=C sort §ventuellement remplac6s par O, S, 
SO, S0 2 ou NR\ o o 3, 4 ou 5, et 

repr^sente un atome d'hydrog&ne ou un groupe aryle en C 6 -C 12 , alkyle en (VC 8 , 
alcoxyfCi-CsJ-alkyle^rCa), aralcoxy(C7-C 12 )-alkyle(C r Cs), aryloxyfCe-Ci ^-alkylat- 
es), alcanoyle en C y O w$ un groupe aralcanoyle en Cy-C^ 6ventuellement substitu6, un 
groupe aroyle en C 6 -C 12 6ventuellement substitu6, 

les radicaux R 1 et R 2 ou R 2 et R 3 formant de preference, conjointement avec le reste pyri- 
dine ou pyridazine qui les porte, le cycle S.ej.S-tGtrahydro-isoquinol&ne, 5,6,7,8-t6trahy- 
droquino!6ine ou 5,6,7,8-tefrahydrocinnoline, 
ou 

R 1 et R 2 ou R 2 et R 3 ferment un cycle aromatique & 5 ou 6 chaTnons, carbocyclique ou 
h6t6rocyclique, 

les radicaux R 1 et R 2 ou R 2 et R 3 formant de pr6f6rence, conjointement avec le reste pyri- 
dine ou pyridazine qui les porte, les systemes cycliques h6t6rocycliques, 6ventuellement 
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substitute, suivants: 

thtenopyrfcJines, 

furannopyridines, 

pyridopyridines, 

pyrimidinopyridines, 

imidazopyridines, _ 

thiazolopyridines, ~ 

oxazolopyridines, 

quinoleine, 

isoquinoteine et 

cinnoline, 

les cycles quinoleine, isoquinol6ine et cinnoline correspondant de pr6f erence aux formules 
1a, 1b et 1c 




1 C 



et les substituants R 1 1 a R 22 ayant chacun, ind6pendamment les uns des autres, les signi- 
fications de R 1 , R 2 etR 3 , 

lorsque Q est une liaison, represente un atome d'halogene ou le groupe nitrile ou trrf luoro- 
methyle ou, lorsque Q est O ou S, represente un radical alkyle en C r C2o ramrfie ou non 
ramrfie, un radical fluoroalkyle sature, non substitu6, de formule [CH2] x C f H (2f+1 . g) F g , un 
radical aryle en C 6 -C 16 , un radical aralkyle en C 7 -C 16 , un radical heteroaryle ou un radical 
heteroaralkyle, 
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ces radicaux 6tant substituSs par un ou plusieurs substituants choisis parmi 
des atomesd'halogfcne et des groupes hydroxy, cyano, trifluorom6thyle, nitro, carboxy, alk- 
yle en C r C 12 , cycloalkyle en C 3 -C 8 , cycloalkyl(C3-C8)-alkyle(C r C 12 ), cycloalcoxy en C3- 
C 8 , cycloalkyKCa-CaJ-alcoxyfCrC^), cycloalkyloxylCs-Csi-alkylefCi-Cia), cycloalky- 
loxyCCa-CaJ-alcoxytCrC^), cycloalkyKCa-CsJ-alkylCCi-CeJ-alc^xyfCrCe), cycloaIkyl(CV 
CaJ-alcoxyfCi -C^-alkylejd -C 6 ), cydoalkyloxyfCa-C^-alcoxyCCi -CaJ-alkyle^ -Ce). 
cycloalcoxytCs-CsJ-alcoxytCrCsJ-alcoxyfCrCs), aryle en C 6 -C 12 , aralkyle en C 7 -C 16 , 
alc6ny!e en C 2 -C 12 , alcynyle en C 2 -C 12 , alcoxy en C r C 12 , alcoxyjCrC-f^alkyte-tCrC^. 
alcoxy(C r C 12 )-aicoxy(C r C 12 ), alcoxy(C r C 12 )-alcoxy(C r C 8 )-all^ie(C r C8), aryloxy en 
Ce" c i2. aralkyloxy en C 7 -C 16 , aiyloxyfCg-C^-alcoxyfCVCe), aralcoxy(C 7 -C 16 )-alcoxy(C 1 - 
C 6 ), hydroxyalkyle en C r C 8 , aiyloxyfCe-C^-alkyleCCVCa), aralcoxy(C7-C 1s )-alkyle(C r 
Cs), aryloxyfCe-C^-alcoxyfC!-^^!!^^^!-^), aralkylQxyCCy-C^J-alcoxyJCrCsJ-alk- 
yle(C r C 6 ), -0-[CH 2 ] x C f H (2f+1 . g) F g , -OCF 2 CI, -OCF 2 -CHFCI, 

des groupes alkyl(C r C 12 )carbonyle, cycloalkyl(C3-C 8 )carbonyle, aryl(C 6 -C 12 )cart>onyle. 
aralkyl(C7-C 16 )carbonyle, cinnamoyle, alc6nyl(C2-C 12 )carbonyle, alcynyl(C^-C 12 )carbo- 
nyle, 

alcoxyfCrC^carbonyle, alcoxy(CrC 12 )-alcoxy(C r C 12 )cart)onyle, aryloxy(C 6 -C 12 )carbo- 
nyle, aralcoxy(C7-C 16 )carbonyle, cycloatoxy^-CeJcarbonyle, alcSnyloxyfC^C^carbo- 
nyle, alcynyloxy(C 2 -C 12 )carbonyle, arylQxy(C 6 -C 12 )-alcoxy(C r C 6 )carbonyle, aralcoxyfCy- 
C 16 )-alcoxy(C r C 6 )carbonyle, cycloalkyKCs-CaJ-alcoxytCrC^carbonyle, cycloalcoxy(C3- 
C 8 )-alcoxy(C 1 -C 6 )carbonyle, 

un groupe alkyl(CrC 12 )-carbonyloxy, cycloalkyl(C3-Ca)caibonyloxy ( aryi(C 6 -C 12 )-carbony- 
loxy, araIkyl(C7-C 1 6)-carbonyloxy, cinnamoyloxy, alcGnyKC^C-i^-carbonylaxy, alcynylfC^- 
C 12 )-carbonyloxy, 

un groupe alcoxyCC.,-^ ^-carbonyloxy, a\coxy(C A -C^J-alcoxyfC! -C 12 )-carbonyloxy, 
aryloxyfCe-Ct^-carbonyloxy, aralkyloxy(C7-C 16 )-carbonyloxy, cycloalcoxyfQj-CsJ-carbo- 
nyloxy, alc6nyloxy(C 2 -C 12 )-carbonylaxy, alcynyloxyfC^C^-carbonyloxy, 
un groupe carbamoyle, N-alkyl(C 1 -C 12 )-carbamoyle, N,N<iiaIkyl(CrC 12 )-rarbamoyle, N- 
cycloalkyKCs-CsJ-carbamoyle, N l NKJicydoalky1(C 3 -C 8 )-cart>amcyle, N-alkyl(C r C 10 )-N- 
cycloalkyKCa-C^-carbamoyle, NKcycloalkyKCs-C^-alkyKCi -C 6 )]carbamoyle, N-alkyKCj - 
C 6 )-N-[cycloalkyl(C3-C 8 )-alkyl(C 1 -C 6 )]carbamoyle l N-(+)-d6hydroabi§tylcarbamoyle, N- 
alkyl(C 1 -C 6 )-N-(+)-d6hydroabi6tylcarbamoyle, N-aryltCs-Ci 2) -carbamoyle, N-aralkyKCy- 
C 16 )-carbamoy1e, N-alkyltCrCioJ-N-aryKCe-CieJ-carbamoyle, N-alkyl(C r C 10 )-N- 
aralkyKCy-C-, 6 )-carbamoyle, N-faicoxyfC! -C 1 oJ-alkyKC-i -fy 0 )]carbamoyl e, N-[aryloxy(C 6 - 
C 16 )-alkyl(C r C 10 )]carbamoyle, N-faralkyloxytCy-C^J-all^KCrC^Jlcarbamoyle, N- 
alkyKCrC^i-N-Ialcoxy^-C^J-alkyKCrC^Jlcarbamoyle. N-alkyl(C r C 10 )-N-[aryloxy(C 6 - 
Ci^-alkyKd-C^Mcarbamoyle. N-alkyl^rC^J-N-IaralkyloxytCy-C^-alkyKCrCtoijcar- 
bamoyle, 

un groupe CONfCH^h dans lequel un groupe CH 2 peut §tre remplac6 par O, S ou par un 
groupe N-alkyl(C r C 8 )imino ( N-cydoalkyl(C3-C 8 )imino, N^ycloalkyKCa-CaJ-alkyKCV 
C 4 )imino, N-aryl(C 6 -C 12 )imino, N-aralkyl(C7-C 16 )imino ou N-alcaxy(C r C 4 )-alkyl(C r 
C 6 )imino, et h va de 3 k 7, 
ou par 

un groupe carbamoyle de formule g6n6rale II 




en). 



dans laquelle 

repr6serrte le substituarrt d'un a-aminoacide, comprenant les L-aminoacides et D-aminoa- 
cides, 

est§gal&1,2, 3, 4ou 5. et 
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repr6sente OH, OR ou NR*R**, 

6tant identiques ou diff brents et repr^sentant un atome d'hydrog&ne ou un groupe aryle en 
C 6 -C 12 , aralkyle en Cy-Cu, alkyle en C r C 8 , cycloalkyle en C 3 -C 8 , (+)-d6hydroabi6tyle, 
alcoxytCrCsJ-alkyKCrCs). aralcQxy(C 7 -C 12 )-aIkyle(C r Ca), aryloxy(C 6 -C 12 )-alkyle(C r 
Ca), alcanoyle en C r C 10 , un groupe aralcanoyle en C7-C 16 6ventuellement subtitu6, un 
groupe aroyle en C 6 -C 12 6ventuellement substitu6 f ou 

represented ensemble un groupement -[CH^ dans lequel un groupe CH 2 peut §tre rem- 
plac6 par O, S, SO, S0 2 . ou par un groupe N-acylamino. N-alcoxyfCj-C-ioJ-carbonylimino, 
N-alkyl(C r Cs)imino, N-(tydoalkyl(C 3 -Ca)imino, N^ydoalkyl(C 3 -C^-alkyl(C r C 4 )imino, N- 
aryl(C 6 -C 12 )imino, N-araikyl(C 7 -C 16 )imino ou N-alcaxy(C r C4)-alty(CrCe)imino, et h va 
de 3 & 7, 

un groupe carbamoyloxy, N-alkyl(C r C 12 )-cart>amoyloxy, N.N-dialkyKCrC^-carbamoy- 
loxy, N-cycloalkyl(C 3 -C 8 )-carbamoyloxy, N-aryl(C 6 -C 12 )-carbamoyloxy, N-aralkyl(C7-C 16 )- 
carbamoyloxy, N-alkyl(C 1 -C 10 )-N-aryl(C 6 -C 12 )-carbamoyloxy, N-alkyKCj-C-ioJ-N- 
aralkyKCy-C^-carbamoyloxy, N-[alty(C r C 10 )]carbamoyloxy, N-[aryfoxy(C 6 -C 12 )- 
alkyKCi -C 10 )]carbamoyioxy, N-IaralkyloxyfCy-C-i 6)-aIkyl(Ci -C 10 )]carbamoyloxy, N- 
alkyKCrCioj-N-talcoxy^^^ N-aIkyl(C r C 10 )-N- 
[aryloxyCCe-C^-alkylCCrCioMcarbamoyloxy, N-alkyltCrCioJ-N-faralkyloxyCCy-C^)- 
alky!^ -C-ioHcarbamoyloxy, 

un groupe amino, alkyKC^C^amino, dialkyl(C r Ci 2 )amino, cycloalkyKCVCaJamino, a'c£- 
nyl(C 3 -C 12 )amino, alcynyl(C 3 -C 12 )amino. N-aryl(C 6 -C 12 )amino, N-aralkyKCy-C^Jamino, 
N-alkyl-aralkylamino, N-alkyl-arylamino, alcoxy(C r C 12 )amino, atoxyfCj-C^J-N-alkylfCV 
C 10 )amino, 

un groupe alcanoyKCVC^amino, cycloalcanoyl(C 3 -Ca)amino, aroyl(C 6 -C 12 )amino, aral- 
canoyl(C7-C 16 )amino, alcanoylCCrC^J-N-alkyKCrC^Jamino, cydoalcanoyl(C 3 -C 8 )-N- 
alkyl(C 1 -C 10 )amino, aroyl(C 6 -C 12 )-N-altyl(C r C 10 )amino, aralranoyKCrC^-N-alkyKCj- 
C 10 )amino, 

un groupe alcanoyl(C r C 12 )amino-alkyle(C r C 8 ), cycioalcanoyl^-CsJamino-alkyletCr 
Cs), arcyltCe-Ci^amino-alkyleCCrCa), aralcanoylCCy-CieJamino-alkyleCCi-Ca). amino- 
alkyle(C r C 10 ). N-alkyl(C r C 10 )amino-alkyle(C r C 10 ), N,N-dialkyl(C r C 10 )amino-alk- 
ylefCVCto), cycIoalkyKCs-CsJamino-alkylefCrC^), 

alkyKCj-C-^mercapto, alkylfC^C^Jsulfinyle, alkyl(C-)-C 12 )sulfonyle, aryl(C 6 -C 12 )mer- 
capto. aryl(C 6 -C 12 )suffinyle, aryl(C 6 -C 12 )sulfonyle, araIkyl(C7-C 16 )mercapto, araikyKCy- 
C<\ 6 )sulf inyle, aralkyl((C7-C 16 )sulfonyle, 

un groupe sulfamoyle, N-alkyl(CrC 10 )sulfamoyle, N.N^iialtyKC^oJsulfamoyle, 

cycloalkyl(C 3 -Ce)sulfamoyle. 

N-aryKCe-Ci ^sulfamoyle, 

N-aralkyl(C 7 -C 1 6 )sulfamoy!e, 

N-alkyl(C r C 10 )-N-aryl(C 6 -C 12 )sulfamoyle, 

N-alM(C r C 10 )-N-aralkyl(C7-C 16 )sulfamoyle, 

alkyKCrCioJsulfonamido, 

N-IalkylfCT -Ci o)]-alkyl(Ci -C 10 ) sulfonamide aralkyI(C 7 -C 16 )sulfonamido, N-falkyKCt - 
C 10 )]-aralkyl(C 7 -C 16 ) - suHonamido, 

les radicaux qui contiennent un fragment aryle pouvant pour leur part Stre substitu6s sur le 
fragment aryle par 1 k 5 substituants, identiques ou diff6rents, choisis parmi: 
des atomes d'halog^ne ou des groupes hydroxy, cyano, trif luorom&hyle, nitro, carboxy, alk- 
yle en C r C 12 , cycloalkyle en Qj-Ca, cycloalkylfCs-CaJ-alkylefCrC^, cycloalcoxy en Qj- 
C 8 , cycloalkyifCa-CaJ-alcoxyfC! -Ci 2 ), cycloalkyloxy(C 3 -C 8 )-alkyle(C 1 -fy 2 ), cycloalky- 
laxy(C 3 -Ca)-alcoxy(C r C 12 ) t cycloalkyKCa-C^-alkylCCrCsJ-alcoxyfCrCe), cycloalkyl(C3- 
CsJ-alcoxyfC! -CaJ-alkyletC! -C 6 ), cydoalkyloxytCVCaJ-alcoxyCC., -CaJ-alkyletC! -C 6 ), 
cycloalcoxy(C 3 -C 8 )-alcoxy(C 1 -C 8 )-alcoxy(C 1 -C 8 ), aryle en C 6 -C 12 , aralkyle en C 7 -C 16 , 
alcSnyle en C 2 -C 12 , alcynyle en C 2 -Ci2, alcoxy en C r C 12t alcoxyfCt-C^alkylefCrC^, 
alcoxyfC-i-C^-alcQxytCrC^), alcoxyfCrC^J-alcoxytCrCsJ-alkyleCCrCa), aryloxy en 
C 6 -C 12> aralkyloxy en CVC^, aryloxyfCe-C^-atoxyfCrCg), aralcoxy(C 7 -C 16 )-alcoxy(C r 
C 6 ), hydroxyalkyle en C r C 8 , aryloxy(C 6 -C 16 )-alkyle(C r C 8 ), aralcoxy(C 7 -C 16 )-alkyle(C r 
Cs), aryloxyfCe-C^-alcoxyfCvCsJ-alkyletCrCe), aralkyioxyC^-C^J-alcoxytCrCsJ-alk- 
yle(C r C 6 ), -0-[CH 2 ] x C f H (2f+1 . g) F g , -OCF 2 CI, -OCF 2 -CHFCI, 

alkyl(C r C 12 )carbonyle, cycloalkyleCCVCsJcaibonyle, aryKCg-C^carbonyle, aralkylfCV 
C 16 )carbony1e, 
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alcoxyfCi -C^ 2 )carbonyle, alcoxyCC! -C 12 )-alcx)xy(C 1 -C-, ^carbonyle, aryloxy(C 6 -C 1 2)carbo- 
nyle, aralcoxytCy-C-jeJcarbonyle, cycloalcoxy(C 3 -C 8 )carbonyle. a!c6nyloxy(C2-C 12 )carbo- 
nyle, alcynyloxy(C 2 -C 12 )carbonyle, aryloxytCe-C^-alcoxytCi-CeJcartwnyle, aralcoxyfCy- 
C^J-alcoxyCCrCeJcartwnyle, cycloalkyl(C3-C 8 )-alcoxy(C r C 6 )cartDonyle P cycloalcoxy(C3- 
CsJ-alcoxytC! -CeJcarbonyle, 

altyl(C r C 12 )-<arbonyloxy, cycloalkyl^-CsJ-carbonyloxy, aryl(C 6 -C 12 )-carbonyloxy, 
arall^l(C7-C 16 )-carbonyloocy, cinnamoyloxy, alc6nyl(C 2 -C 12 )-carbonyloxy, alcynyi^-C^)- 
carbonyloxy, 

un groupe alcoxyfCi -C 12 )-carbonyloxy, alcoxyfd -C<\ ^-alcoxyfCi -C 12 )-carbonyloxy, 
aryloxyfCe-C-i 2)-carbonyloxy, aralkyloxy(C 7 -C 16 )-carbonyloxy, cycloalcoxy(C3-C 8 )-carbo- 
nyloxy, alcSnyloxytC^C^J-carbonylGxy, alcynyloxyfC^C^-rarbonyloxy, 
un groupe carbamoyle, N-alkylfC-i-C^J-carbamoyle, N,N-dialky1(C r C 12 )-carbamoyle, N- 
cycloaH^l(C3-C8)-carbamoyle, N.N-dicycloalkyltCa-C^-carbamoyle, N-alkyl(C r C 10 )-N- 
cycloalkyKCa-CaJ-cartamoyle, N-tcycloaltyCCs-CaJ-alkyKCj -C 6 )]carbamoyle, N-alkylfCi - 
C 6 )-N-[cydoalkyl(C 3 -C 8 )-alkyl(C r C 6 )]carbamoyle, N-(+)-d6hydroabi6tylcart)amoyle ( N- 
alkyl(C 1 -C 6 )-N-(+)-d6hydroabi6tylcarbamoyie, N-aryl(Ce-C 12 )-carbamoyle, N-aralkyKCy- 
C 16 )-carbamoyle, N-alkyKCi-CioJ-N-aryKCs-CieJ-carbamoyle, N-alkyl(C r C 10 )-N- 
aralkyl(C7-C 16 )-carbamoyle, N-[alcoxy(C 1 -C 1 o)-al^l(C r C 10 )]carbamoyle. N-[aryloxy(C 6 - 
C 16 )-alkyl(C r C 10 )]carbamoyle, N-faralkyloxyfCy-C^-aH^KCrCK^Jcarbamoyle, N- 
alkylfCrCioi-N-talcoxytCi-CioJ-alkyKCi-CioJlcarbamoyle, N-alkyl(C r C 10 )-N-taryloxy(C 6 - 
C 12 )-alkyl(C r C 10 )]cart>amoyle, N-alkyltCi-C^J-N-tarall^oxytCy-C^J-alkyKCrC^Mcar- 
bamoyle, 

un groupe CON(CH 2 ) h dans lequel un groupe CH 2 peut §tre remplac6 par O, S ou par un 
groupe N-alkyKCVCsJimino, N-cycloalkyl^-CaJimino, N-cycloalkyl^-C^-alkylfC-j- 
C 4 )imino, N-aryl(C 6 -C 12 )imino, N-aralkyl(C7-C 16 )imino ou N-alcQxyfC-j-C^-alkylfCj- 
C 6 )imino ( et h va de 3 k 7, des groupes carbamoyloxy, N-alkyl(C r C 12 )-carbamoyloxy, N,N- 
dialtyfC^^-carbamoyloxy, N-cycloalkyl(C3-C 8 )-carbamoyloxy, N-aryl(C 6 -C 16 )-carba- 
moyloxy, N-aralkyl-(C 7 -C 16 ) -carbamoyloxy, N-alkylCCi-Cioi-N-aryltCe-C^-carbamoyloxy, 
N-alkyKCrC^J-N-aralkyl^-C^J-carbamoyloxy, N-IalkyKCrCioMcaibamoyloxy, N- 
[aryloxyC 6 -C 12 3-alkyl(C 1 -C 10 )]carbamoyloxy l N-[aralMoxy(C 7 -C 16 )-alkyl(C 1 -C 1 o)]carba- 
moyloxy, N-alkylfCrC^J-N-Ialcx^tCrCioJ-all^KCrCioWcarbamoyloxy, N-alkyl(C r C 10 )- 
N-faryloxyfCe-C^-alkyKCrCioMcarbamoyloxy, N-alkyl(C r C 10 )-N-[aralkylQxy(C7-C 16 )- 
alkyKCi -CioJlcarbamoyloxy, 

des groupes amino, alkylfC^C-i^amlno, dialkyl(C 1 -C 12 )amino, cycloalkyl(C3-C 8 )amino, 
alc6nyl(C3-C 12 )amino, alcynyl(C 3 -C 12 )amino, N-aryl(C 6 -C 12 )amino, N-aralkyl(Cy- 
C^Jamino, N-alkyl-aralkylamino, N-alkyl-arylamino, alcoxyfC^C^amino, alCQxy(C r C 12 )- 
N-alkyKCrC^Jamino, 

des groupes alcanoyKC-j-C^amino, cycJoalcanoyl(C3-Ca)amino, aroyI(C 6 -C 12 )amino, 
aralcanoyttCy-C-ieJamlno, alcanoylfCj-C^-N-alkyltCrCioJamino, cycloalcanoyl(C 3 -C 8 )- 
N-alkyl(C r C 10 )amino. aroyl(C 6 -C 12 )-N-alkyl(C r Cio)aniino, aralcanoylfCy-CnJ-N- 
alkyl(C r C 10 )amino, des groupes alcanoyKCrCi^amino-alkylefCrCs), cycloalcanoyl(C3- 
CsJamino-alkylefCrCs), aroyl(C 6 -C 12 )amlno-alkyle(C r C 8 ), aralcanoyl(C7-C 16 )amino-alk- 
yleCCrCs), aminoalkyl en C r C 10 , N-alkyl(C r C 10 )amino-alkyle(C r C 10 ), N,N-dialkyl(C r 
CioJamino-alkylefCrC^), cycloalkyKCs-CaJamino-alkyKC! -C 1( )). 
des groupes alkylfCi-C^mercapto, alkyKCVC^surfinyle, alkyKCj-Ci^surfonyle, aryl(C 6 - 
C 16 )mercapto, aryl(C 6 -C 16 )sutfinyle, aryl(C 6 -C 16 )sulfonyle, aralkyl(C7-C 16 )mercapto, 
aralkyl(C7-C 16 )surfinyle, aralkyi(C 7 -C 16 )sulfonyle, et 

reprgserrte R", lorsque Q a la signification de NR', R' et R" 6tant identiques ou drfferents et 
repr6sentant un atomed'hydrog&ne ou un groupe aryle en C 6 -C 12 , aralkyle en Cy-C^, alk- 
yle en C r C 8 , alcoxy(C 1 -C 8 )-alkyle(C 1 -C 8 ), aralcoxyfCy-C^-alkyle^-Cs), aryloxy(C 6 - 
C^-alkylefCVCa), alcanoyle en CyC^, un groupe aralcanoyle en C7-C 16 6ventuellement 
substitu§, ou un groupe aroyle en C 6 -C 12 Sventuellement substitu6, ou 
R' et R" torment ensemble un groupement -[CH 2 ] h , un groupe CH 2 pouvant §tre remplac6 
par O, S. ou par un radical N-acylimino ou N-alcoxy(C 1 -C 10 )-cart)onylamino, et 
va de 1 k 8, 

est 6gal & 0 ou va de 1 k (2f + 1), 
va de 0 & 3, 
va de 3 & 7, 
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y compris les sels physiologiquement actifs, 

k Texciusion du 3-benzyloxypyridine-2-L-thr6onyi-cartx>xamide, du chlorhydrate de 3-benzy!oxypyrkJine-2-[(Fmoc- 
Phg)-L-thr6onyl]carboxamide et de la N-[(3-cyano-2-quinoIinyl)carbonyi]-L-alanine. 

5 2. Composes de formule I selon la revendication 1 , 
dans lesquels 

Q repr6sente O, S, NR' ou une liaison, 
X repr6sente O, 
io Y repr6sente CR 3 ou, 

lorsque R 1 et R 2 repr6sentent un cycle, 
Y repr6sente N ou CR 3 , 
m estOoul, 

15 et & I'exclusion de la N-[(3-cyano-2-quinolinyl)carbonyl]-L-alanine. 

3. Composes de formule I selon les revendications 1 et 2, dans lesquels 

Q reprSsente O, NR' ou une liaison, 
20 X repr6sente O, 

et d I'exclusion de la N-[(3-cyano-2-quinolinyl)carbonyl]-L-alanine. 

4. Composes de formule I selon les revendications 1 et 2, dans lesquels 

25 

Q represents S, 
X repr6sente O, 
m estOoul. 

30 5. Composes de formule I selon les revendications 1 , 2 et 4, dans lesquels 

Q repr6sente S, 
X repr6sente O, 
m estO. 



35 



6. Composes de formule I selon les revendications 1 k 3, dans lesquels 



Q repr6sente O, NR' ou une liaison, 
X repr6sente O, 

40 Y repr6sente CR 3 ou, lorsque R 1 et R 2 forment un cycle, repr6sente N ou CR 3 , 
m repr6sente 0 ou 1 , 

A repr6sente un groupe alkyl&ne en C r C3 qui est 6ventuellement monosubstitu6 par un atome d'halogfcne ou 
par un groupe cyano, trifluorom6thyle, alkyle en C r C 6 , hydroxyalkyle en C r C 6 , alcoxy en C r C 6 , -0-[CH2] x - 

C f H (2f+1-g) F g 0U 

45 A repr6sente -CHR 5 -, R 5 repr6sentant Tun des substituants de Patome de carbone a d'un a-aminoacide, en 
particulier d'un L-aminoackJe naturel et de son isomfcre D, 
B reprSsente -C0 2 H, 

R 2 repr6sente un atome d'hydrog&ne ou d'halog&ne ou un groupe alkyle en C r C2 0 . alc6nyle en C2-C20. alcy- 
nyle en C 2 -C 2 o, alcoxy en Cj-C^o. alc6nyloxy en C2-C20. alcynyloxy en C2-C20. r6tinyiaxy f alcoxyfCt-C^)- 

50 alkyle(C r C3), alc6nyloxy(C 2 -C 2 o)-alkyle(C r C3), r6tinyloxy-alkyle(C r C 3 ), alcynyloxy(C 2 -C 2 o)-alkyle(C r 

C 3 ), cyano, trifluorom§thyle. hydroxyalkyle en C^Cq, alcanoyle en C-j-C^o, aralcanoyle en (V C 16» aroyle en 
C6-C 12 , aryle en C 6 -C 12 , aralkyle en C 7 -C 16 , -0-[CH 2 ] x C f H (2f+1 .g)Fg, NR'R", aikyKCrCioJmercapto, 
alkyl(C r C 10 )sulfinyle, alkyl(C 1 -C 10 )sulfonyIe, aryl(C 6 -C 12 )mercapto, aryl(C 6 -C 12 )suffinyle ( aryl(C 6 -C 12 )sul- 
fonyle, aralkyl(C 7 -C 12 )mercapto, aralkyl(C7-C 12 )sulfinyle, aralkyKCy-C^suKonyle, aryloxy en C 6 -C 12 , 

55 aralkyloxy en C7-C 16 , carboxy, alcoxyfCrC^oJcarbonyle, alcoxyCCrC^-alcoxyCCrC^Jcarbonyle, 

aryloxy(C 6 -C 12 )carbonyle, aralcoxy(C7-C 16 )-carbonyle, cydoalcoxy(C 3 -C8)-carbonyle, alc6nyloxy(C 2 -C 20 )- 
caibonyle, r6tinyloxycarbonyle, alcynyloxyfC^C^J-carbonyle, cydoalkyl(C 3 -C 8 )-alcoxy(C 1 -C 6 )carbonyle, 
cycloalcoxyfCs-CsJ-alcoxyfC! -C 6 )carbonyle, aryloxy(C 6 -C 12 )-alcoxy(C r C 6 )carbonyle, aralcoxy(C7-C 16 )- 
alcoxytCf -C 6 )carbonyle, 
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carbamoyle, N-alkyKCVC^-carbamoyle, N.N-dialkylfCi -C^J-carbamoyle, N-cycloalkyKGj-CsJ-carba- 
moyle. N,N-dicycloalkyl(C3-C 8 )-carbamoyie, N-alkyKCi 0 )-N-cycloaIkyl(C3-C8)-carbamoyle. N- 
[cycloalkyKCa-C^-alkyKCi-CeMcartamoyle, N-alkyl(C r C 6 )-N-[cycloalky!(C3-C^-alkyi(C r C 6 )]carbamoyle, 
N-(+)-d6hydroabi6tylcarbamoyle, N-alkyKCi -CeJ-N-W-d^ydroabi^tylcarbamoyle, N-aryl(C 6 -C 12 )-carba- 
moyle, N-aralkyl(C 7 -C 16 )-carbamoyle, N-alkylfCrCioJ-N-aryKCe-C^J-carbamoyle, N-alkyl(C r C 10 )-N- 
aralkyl(C7-C 16 )-caitamoyle, N-IalcoxyfCrC^-alkylCCrCioMcarbamcyle, N-[aryloxy(C 6 -C 16 )-alkyl(C r 
Ci 0 )]carbamoyle, N-[aralkyloxy(C 7 -C 1 6 )alkyl(C 1 -C^ o)]carbamoyle, N-alkyKCj -C^ 0 )- N-[alcoxy(C 1 -C^ 0 )- 
alkyl(C r C 10 )]cart)amoyle, N-alkyl(C r C 1 o)-N-[aryjQxy(C 6 -C 1 2)-alkyl(C r C 1 o)]carbamoyle, N-alkyl(C r C 10 )- 
N-laralkyloxytCy-C^J-alkylCCrCioHcarbamoyle, un groupe CON(CH^ h dans lequel un groupe CH 2 peut 
§tre remplac§ par O, S ou par un groupe N-alkyl(C r C8)imino, N-cycloalkyKCVCsJimino, N-cycloalkyl(C3- 
CaJ-alkylfCrC^imino, N-aryl(C 6 -C 12 )imino, N-aralkyl(C7-C 16 )imino ou N-alcoxy(C r C 4 )-alky1(C r C 6 )imino, 
et h va de 3 & 7, 

le fragment aryie Gtant substitu6 comme d6f ini pour R 1 et R 3 , 

R 1 et R 3 sont identiques ou diff 6rents et represented un atome d'hydrogdne ou d'halogfcne ou un 

groupe alkyle en C r C 12 , alcoxy en C r C 12 , <MCH 2 ] x C f H (2f+1 _ g) Halg, alcoxy(C r C 12 )-alk- 
yletCi-Cig), alcoxyfCrCsJ-alcoxyCCrCi^, alcoxytCi-Ci^-alcoxyfCrCsJ-alkyleCC^-Ce), 
aralkyloxy en C 7 «C 11f cycloalkyle en C3-C8, cycloalkyl(C3-C8)-alkyle(C r C^, cycloalkyloxy 
en C 3 -C 8 . cydoalkyltCa-C^-alcoxyCC!-^, cycloaltyoxyfCs-CaJ-alkyleCCi-Cs), cycloalky- 
loxyfCa-CaJ-alcoxy^-Ca), cycloalkylfCa-C^-alkyKCrCei-alcoxyfCrCe), cycloalkyl(C3- 
CsJ-alcoxyCCi -C^-alkyla^ -C 6 ), cydoalcGxyfCa-CsJ-alcoxyfCi -CeJ-alkylefC^ -Ce), 

NR Y R Z , alkylfCrCsJmercapto, alkyl(C r C 8 )suffinyle ou alky!(C r C 8 )sulfonyle, aryl(C 6 - 
C 12 )mercapto, aryl(C 6 -C 12 )suffinyle, aryl(C 6 -C 12 )sulfonyle p aralkyl(C7-C 12 )mercapto, 
aralkyl(C7-Cn)suffinyle, aralkylCCy-C^Jsulfonyle, aryloxytCe-C^J-alkylefCj-Ce) substitue, 
aralcoxy(C r C 1 1 )-alf^le(C 1 -C 6 ), arylaxyfCe-C^-alcoxyfC! -CeJ-alkyleCq -C 6 ), aralky- 
loxytCy-CiO-alcoxyfCr^-alkyle^rCg), aryloxy en C 6 -C 12 . aralkyloxy en C r C u , 
aryloxy(C 6 -C 12 )-alcoxy(C r C 6 ) ou aralcoxyfCy-CuJ-alcoxytC-i-Cg), un radical aromatique 
portant 1, 2, 3, 4 ou 5 substituants, identiques ou differents, choisis parmi des atomes 
d'hydrogfcne ou d'halogfcne et des groupes cyano, nitro, trifiuorom&hyle, alkyle en CrC 16 , 
alc6nyle en C r C 16 , hydroxyalkyle en C r C 6 , alcoxy en C r C 16 , alc§nyloxy en C r C 16l -O- 
[CH 2 ] x -C f H (2f+1 . g) F g , -OCF 2 CI, -0-CF 2 -CHFCI, alkyl(C 1 -C 6 )mercapto, alkyl(C r C 6 )suffi- 
nyle, alkyl(C r C 6 )sulfonyle, alkyl(C r C 6 )carbony1e, alcoxy(C r C 6 )carbonyle, carbamoyle, 
N-alkyl(C r C 4 )carbamoyle, N p N-dialkyl(CrC 4 )carbamoyle t alkyl(C r C 6 )-carbonyloxy t 
cycloalkyl(C 3 -Ca)carbamoyle, ph6nyle, benzyle, ph6noxy, benzyloxy, NR Y R Z , ph6nylmer- 
capto, ph£nylsulfonyle, ph6nylsuffinyle, sulfamoyle, N-alkyl(C r C 4 )-sulfamoyle ou N,N- 
dialkyl(C r C 4 )-sulfamoyle, ou portant Gventuellement jusqu'& trois des substituants men- 
tionn6s pr6c6demment, identiques ou drff6rents, et deux atomes de carbone corrtigus du 
radical aralkyloxy portant ensemble une chaTne -[CH 2 -] et/ou -CH=CH-CH=CH-, un groupe 
CH 2 de la chaTne 6tant 6ventuellement remplace par O, S, SO, S0 2 ou NR\ 

R 1 et R 2 ou R 2 et R 3 torment une chaTne [CH^, 0 6tant 6gal k 3, 4 ou 5, ou 

conjointement avec le reste pyridine ou pyridazine qui les porte, torment un cycle cinnoline, 
quinol&ne ou isoquinol6ine, 

R 4 , lorsque Q est une liaison, repr6sente un atome de f iuor, de chlore ou de brome, ou, lorque 

Q est O, repr6sente un radical alkyle en C^C^ ramrfie ou non ramifi6, qui peut comporter 
jusqu'a trois liaisons multiples C-C, un radical f luoroalkyle satur6 non subsfrtu§, de formute 
[CHJxCfH^^Fg, un radical aryle en C 6 -C 16 ou un radical aralkyle en C 7 -C 16 , qui peut 
comporter jusqu'& deux liaisons multiples C-C dans la chaTne alkyle, ou un radical h6t6roa- 
ryle ou un radical h&Sroarylalkyle, ces radicaux 6tant substitu6s par un ou plusieurs subs- 
tituants choisis parmi des atomes de fluor et de chlore et des groupes hydroxy, cyano, 
trifluorom6thyle, carboxy, alkyle en C r C 12 , cycloalkyle en C^-Cq, cycloalkyl(C 3 -C^-alk- 
yleCCrC^), cycloalcoxy en C3-C8, cycloalkyKCa-CeJ-alcoxytCrC^), cycloalkyloxyfCV 
C8)-alkyle(C r C 12 ), cycloalkyloxy^CsJ-alcoxyfCrC^, cycloalkyl(C 3 -C 8 )-alky1(C r C 8 )- 
alcoxy(C r C 6 ), cycloalcoxy(C 3 -C 8 )-alcoxy(C 1 -C 8 )-alcoxy(C 1 -Ca), aryle en C 6 -C 12 . aralkyle 
en C 7 -C 16 , alc6nyle en C 2 -C 12 , alcynyle en C2-C12. alcoxy en C-|-C 12l alcoxy(C r C 12 )- 
alcoxy(C r C 12 ), alcoxyCCrC^J-alcoxyfCrCaJ-alkyle^-Ca), aryloxy en C 8 -C-| 2 , aralky- 
loxy en C7-C 16 , aryloxy(C 6 -C 12 )-alcoxy(C r C5), aralcoxylCrC^-alcoxy^-Ce), 
hydroxyalkyle en C r C 8 , -0-[CH2] x CfH (2f+Vg) F g , aIkyl(C r C 12 )carbonyle, cydoalkylefCV 
C 8 )carbonyle, aryl(C 6 -C 12 )carbonyle, aralkyl(C 7 -C 16 )-carbonyle, 
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alcaxyfCj -C^ 2 )-carbonyle, alcoxy(C-| -C 1 ^-alcaxytCj -C 1 2 )-carbonyle, aryloxy(C 6 -C 1 2 )-car- 
bonyle, aralCQxy(C7-C 16 )-carbonyie, cydoalcGxy(C 3 -Ca)-cart>onyle, alc6nyloxy(C2-C 12 )- 
carbonyle, a1cynyloxy(C 2 -C 12 )-carbonyle, cycloalkyl(C 3 -Ca)-alcoxy(C r C 6 )-cartx)nyle, 
alky!^ -C 12 )-carbonyloxy, cycloalty(C 3 -C8)-carbonyloxy, aryl(C 6 -C 12 )-carbonyloxy, 
aralM(C7-C 16 )-carbonyloxy, 

cartoamoyle, N-alky^ -C 12 )-carbamoyle t N t N<lialkyl(C r C 12 )-carbamoyle, N- 
cycloalkyl(C 3 -C8)-carbamoyle, N ( N<Hcycloalky!(C 3 -C 8 )-carbampyle, N-alkyKCVC^-N- 
cycloalkyl(C3-C8)-carbamoyle. N-tcycloalkyKCVCehalkyKC! -C 6 )]carbamoyle, N-alkyltCi - 
C 6 )-N-[cycloa]kyl(C3-C8)-alkyl(C r C 6 )]carbamoyle P N-(+)-d6hydroabi§tylcarbamoyle. N- 
alkyl(C 1 -C 6 )-N-(+)-d6hydroabi6tylcarbamoyle > N-arylfCg-C^-carbamoyle, N-aralkyKCy- 
C 16 )-carbamoyle, N-alkyKCrCioJ-N-aryKCe-C-i^-carbamoyle, N-alkyl(C r C 10 )-N- 
aralkyKCy-C-i ^-carbamoyle, N-[alcoxy(C 1 -C 10 )-alkyl(C 1 -C 10 )]carbamoyle, N-[aryloxy(C 6 - 
C^J-alkylfCrC^Mcarbamoyle, N-faralkyloxyfCy-C^-alkyKCrC^Mcarbamoyle, 
CON(CH 2 ) h , dans lequel un groupe CH 2 peut §tre remplac6 par O ou par un groupe N- 
alkyl(C r Cg)imino, N-cycloalkyl(C 3 -Ca)imino P N^ydoalkylfCVCaJ-alkyKCrC^imino, N- 
aryl(C 6 -C 12 )imino. ou N-aralkyl(C7-C 16 )imino, et h va de 3 k 6, 

les radicaux qui contiennent un fragment aryle pouvant pour leur part §tre substitu6s sur le 

fragment aryle par 1 k 5 substituants, identiques ou diff§rents, choisis parmi: 

des atomes de f luor et de chlore et des groupes hydroxy, cyano, trif luoromSthyle, carboxy, 

alkyle en (VC^, cycloalkyle en C 3 -C 8 , alcoxy en C v C e , cycloalcoxy en C3-C8, alcoxy(C r 

C 12 )-carbonyle, 

N-alkyKCrCeJ-carbamoyle. N,N-dialkyl(C r C 6 )-carbamoyle, N-cycIoalkyl(C 3 -C 8 )-carba- 
moyle et 

R 4 represent e R", lorsque Q a la signification de NR', R' et R" 6tant identiques ou diff 6rents et 

repr6sentant un atome d'hydrogfcne ou un radical alkyle en Ci-C 8 ou un radical aralkyle en 
Cy-C^ 6ventuellement monosubstrtu6 par un atome de fluor ou de chlore ou par un 
groupe alcoxy en -C 4 , 

R Y et R z sont identiques ou differents et represented un atome d'hydrog&ne ou un groupe aryle en 

C 6 -C 12 . alkyle en C1-C10, cycloalkyle en C3-C 10 , alcoxyfC^CsJ-alkyleCCVCa), aral- 
coxyfCy-C^J-alkylefCVCs), aryloxyfCe-C^-alkylefCVCs), alcanoyle en C-|-Cio» un 
groupe aralcanoyle en C7-C 16 6ventuellement substitu6 ou un groupe aroyle en C 6 -C 12 
6ventuellement substitue, ou 

R Y et R z represented ensemble un groupement -[CH 2 ] h , dans lequel un groupe CH 2 peut §tre rem- 

plac6 par O, S ou par un groupe N-alcanoyKCVC^imino ou N-alcoxy(C r C 4 )-carbonyli- 
mino, et 

f va de 1 k 8, 

g est 6gal k O ou va de 1 k (2f + 1), 

h va de 3 k 6, 

x va de 0 k 3 et 

n est 3 ou 4, 

y compris les sels physiologiquement actifs, 

k I'exclusion du 3-benzyloxypyridine-2-L-thr6onylcarboxamide et du chlorhydrate 3-benzyloxypyridine-2-[(Fmoc- 
Phg)-L-thr6onyl]-carboxamide. 

Composes de formule I selon les revendications 1 k 3 et 6, dans lesquels 

Q repr6sente O, NR' ou une liaison, 
X repr§sente 0, 

Y repr6sente CR 3 ou, lorsque R 1 et R 2 ferment un cycle, repr6sente N ou CR 3 , 
m est 6gal k 0, 

A repr£sente un radical alkyl kne en -C 3 qui est 6ventuellement monosubstitu6 par un atome d'halog^ne ou 
par un groupe cyano, trif luorom6thyle, alkyle en C r C 6 , hydroxyalkyle en CyC e , alcoxy en C r C 6 , -0-[CH 2 ] x - 

CfH^.gjFg OU 

A repr6sente -CHR 5 -, R 5 repr6sentant Tun des substituants de I'atome de carbone a d'un a-aminoacide, en 

particulier d'un L-aminoacide naturel et de son isomSre D, 
B repr§sente -C0 2 H, 

R 2 repr6sente un atome d'hydrog£ne ou un groupe alkyle en C r C2 0 , alc6nyie en C2-C20, alc£nyloxy en C2- 
C 20 , alcynyloxy en C2-C20. r&inyloxy, alcoxyfCrC^-alkylefCVCs), alcoxytCrC^-alkylefCVQj), alcSny- 
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loxy(C2-C 2 o)-alkyle(C 1 -C 3 ) I r6tinyloxy-alkyle(C 1 -C 3 ), alcynyloxy(C 2 -C 20 )-alkyle(C r C 3 ), alcoxy en C r C 20 , 
un atome d'halogSne, un groupe cyano, trifluorom6thyle, hydroxyalkyle en C^-C-jg, alcanoyle en C-j-C 2 Qi 
aralcanoyle en CrC 12 , aroyle en C 6 -C 12 , ^-[CH 2 ] x C f H (2f+1 . g) Fg, NR'R", alkyl(C r C 10 )mercapto, alkyl(C r 
C 10 )sutfinyle, altyl(C r C 10 )sulfonyle, aryl(C 6 -C 12 )mercapto, aryl(C 6 -C 12 )sutfinyle, aryl(C 6 -C 12 )suHbnyle, 
aralkyl(C7-C 12 )mercapto. aralky!(C 7 -C 12 )sulfinyle. aralkyl(C 7 -C 12 )sulfonyle f aryloxy en C 6 -C 12 , aralkyloxy 
en C7-C 16 , carboxy, alcoxyfCj-C^-carbonyle, alcoxy(C r C 12 )-alcoxy(C r C 12 )-carbonyle, aryloxy(C 6 -C 12 )- 
carbonyle, aralcoxyCCy-C^-carbonyle, cycloalcoxyfCs-CaJ-carbonyle, alcSnyloxyfC^-C^-carbonyle, r6ti- 
nyloxycarbonyle, alcynyloxyfC^C^J-carbonyle, cycloalkyl(C3-C8)-alcoxy(C 1 -C 6 )-carbonyle, cydoal- 
coxy(C3-C 8 )-aIcoxy(CrC 6 )-cartonyle, aryloxy(C 6 -C 12 )-alcoxy(C r C 6 )-carbonyle, aralcoxy(CrC 16 )- 
alcoxy(C r C 6 )-carbonyle. carbamoyle, N-altyl(C r C 12 )Kttrbamoyle, N,N-dialkyl(C r C 12 )-carbamoyle, N- 
cydoalkyl(C3-C8)-cafbamoyle, N.N-dicycloalkyKCa-CsJ-carbamoyle, N-alkyl(C r C 10 )-N-cycloaJkyl(C3-C 8 )- 
carbamoyle, N-[cycloalkyl(C3-C8)-alkyl(C r C 6 )]cait)amoyle, N-alkyl(C 1 -C 6 )-N-[cycloalkyl(C 3 -C 8 )-alkyl(C r 
C 6 )]carbamoyle, N-(+)-d6hydroabi6tylcarbamoyle, N-alkyKC^ -C 6 )-N-(+)-d6hydroabi6tylcarbamoyle ( N- 
aryl(C 6 -C 12 )-carbamoyle, N-aralkyl(C 7 -C 16 )-carbamoyle, N-alkylfCrC^J-N-aryltCs-C^J-carbamoyle, N- 
alkyl(C r C 10 )-N-aralkyl(C 7 -C 12 )-carbamoyie, N-IalcoxytCrC^-alkyKCi-CtoHcarbamoyle, N-[aryloxy(C 6 - 
CieJ-alkylfCrCioMcarbamoyle, N-taralkyloxy^-CieJ-alkylfCi-CioMcarbamoyle. N-alkyi(C r C 10 )-N- 
[alcoxyfCrCioJ-alkylCCrC^Mcarbamoyle, N-alkyl(C r C 10 )-N-[ary!oxy(C 6 -C 12 )-alkyl(C r C 10 )]carbamoyle i 
N-alkyl(C r C 10 )-N-[arall^^ CONfC*-^ dans leque! un groupe CH 2 

peut §tre remplac6 par O, S ou par un groupe N-altyKC-j-CaJimino, N-cycloalkyl(C 3 -Ce)imino, N- 
cydoaIkyl(C 3 -C8)-alkyl(C 1 -C 4 )imino, N-aryl(C 6 -C 12 )imino, N-aralkyKCVC^imino ou N-alcoxy(C r C 4 )- 
alkyl(C r C 6 )imino, et h va de 3 & 6, 

le fragment aryle 6tant substitu6 comme d6f ini pour R 1 et R 3 

R 1 et R 3 sont identiques ou diff6rents et repr6sentent un atome d'hydrogfcne ou d'halog&ne ou un 

groupe alkyle en C r C 12 , alcoxy en C r C 12 , -O-ICH^xCfH^^gjHalg, alcoxy(C r C 12 )-alk- 
yle-fCVC^, alcoxyCC^CsJ-alcoxyfCrC^, alcoxytCi-C^-alcoxyCCrCgJ-alkyleCC^-Ce), 
aralkyloxy en C 7 -C 11p cycloalkyle en C3-C 8 , cydoalkyKCVCaJ-alkylefCrCs), cycloalky- 
loxy en C 3 -C 8 , cycloalkyKC^C^-alcoxyfCrCa), cycloalkyloxyfCa-CsJ-alkylefCrC^, 
cycloalkyloxy(C 3 -C 8 )-alcoxy(C r Cs), cycloalkyl(C 3 -C 8 )-alkyl(C 1 -C 6 )-alcoxy(C 1 -C 6 ), 
cycloalkyK^-C^-alcoxyfCrCeJ-alkylefCrCs), cydoalcoxy(C3-C 8 )-alcoxy(C r C 6 )-alk- 
ylefCVCe), NR Y R Z , alkyKC-i-CsJmercapto, alkyKCVCsJsulfinyle ou alkyKCVC^sutfonyle, 
aryl(C 6 -C 12 )mercapto. aryl(C 6 -C 12 )surfinyle, aryl(C 6 -C 12 )sulfonyle, aralkyI(C 7 -C 12 )mer- 
capto, aralkyKC^Ci ^sulf inyle, aralkyKCrCi ^sulfonyle, aryloxy(C 6 -C 12 )alkyle(C r C 6 ) 
substitu6, aralcoxy^-Ci ^ )-alkyle(C 1 -C 6 ), aryloxyfCe-C! ^-alcoxyfC! -C 6 )-aIkyle(C 1 -Cg), 
aralkyloxy^-C^J-alcoxytCrCeJ-alkyleCCi-Cs), aryloxy en C 6 -C 12> aralkyloxy en Cy-Cn, 
aryloxy(C 6 -C 12 )-alcoxy(C r C 6 ) ou aralcoxyfC^jj-alcoxytCVCg), un radical aromatique 
portant 1, 2, 3, 4 ou 5 substituants, identiques ou differents, choisis parmi des atomes 
d'hydrogfcne ou d'halog&ne et des groupes cyano, nrtro, trifluoromSthyle, alkyle en C 1 -C 12 . 
alcSnyle en C r C 12 , hydroxyalkyle en (VCg, alcoxy en C r C 12 , alc6nyloxy en C r C 12 , -O- 
[CH 2 ] x -C f H (2f+1 . g) F g , -OCF 2 CI, -0-CF 2 -CHFCI. alkyl(CrC 6 )mercapto, alkyl(C r C 6 )sulfi- 
nyle, alkyl(C r C 6 )sulfonyle, alkyKC r C 6 )carbonyle, alcoxy(C r C 6 )carbonyle, carbamoyle, 
N-alkyKCi-C^carbamoyle, N.N-diall^KCvC^carbamoyle, alkyl(C r C 6 )carbonyloxy, 
cycloalkyKCs-C^carbamoyle, ph6nyle, benzyle, ph6noxy, benzyloxy, NR Y R Z , ph6nylmer- 
capto, phSnylsulfonyle. ph6nylsuffinyle, surfamoyle, N-alkyltC^^-sulfamoyle, N,N- 
dialkylfCrC^-sulfemoyle, ou portant Gventuellement jusqu*& trois des substituants men- 
tionn6s pr6c6demment, identiques ou dfff6rents, et deux atomes de carbone contigus du 
radical aralkyloxy portant ensemble une chalne -[CH 2 -] et/ou -CH=CH-CH=CH-, un groupe 
CH 2 de la chaTne etant 6ventuellement remplac6 par O, S, SO, S0 2 ou NR Y , 

R 1 et R 2 ou R 2 et R 3 peuvent former une chaTne [CH^q, o §tant 6gal & 3, 4 ou 5, et 

R 4 , lorsque Q est une liaison, reprSsente un atome de chlore ou 

lorsque Q est O. repr6sente un radical alkyle en C r C 10 ramrfte ou non ramifiS, qui peut 
comporter une ou deux liaisons multiples C-C, ou un radical fluoroalkyle non substitute 
formule -[CH 2 ] x C f H (2f+1 _ g) Fg f ou un radical alcoxyfCrC^-alkylefCrCg), alcoxy(C r C 6 )- 
alcoxy(C r C 4 )-alkyle(C r C 4 ) ou un radical de formule Z, 

-[CH^-PMCH^-E (2) 

dans laquelle E repr6sente un radical ph6nyle substitu§ de formule F 
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ou un radical cycioalkyle en C 3 -C 8 , 

v repr6sentant 0,1,2, 3, 4, 5, 6, w repr6sentant 0 ou 1 et t repr6sentarrt 0, 1 , 2, 3, avec la 
restriction que v est different de 0 lorsque w = 1 et R 6 , R 7 , R 8 , R 9 et R 10 6tarrt identiques 
ou diff6rents et repr6sentant un atome d'hydrog&ne ou d'halog&ne ou un groupe cyano, 
nitro, trifluorom6thyle, alkyle en C r C 8 , cycioalkyle en C3-C 8 , alcoxy en C r C 6 , -O- 
tCH 2 ] x C f H ( 2f + i.g)Fg ( -OCF 2 CI, -0-CF 2 -CHFCI, alkylmercapto en C r C 6 , hydroaxyalkyle en 
C r C 6 , alcoxy^-^-alcoxyfCrCe), alcoxy(C r C 6 )-aIkyle(C r C6), alkyl(C r C 6 )sulfinyle, 
alkyl(CrC 6 )sulfonyle, alkyKCVCs^carbonyle, alcoxyfCrCaJ-carbonyle, carbamoyle, N- 
alkyl(C r C 8 )-carbamoyle. N,N-dialkyl(C r Cs)-<»rbamoyle, un groupe aralkyl(C 7 -C 1 ^-car- 
bamoyle 6ventuellement substitu6 par un atome de f luor, de chlore ou de brome ou par un 
radical trifluorom6thyle ou alcoxy en CrC 8 , un groupe cycloalkyl(C3-C8)-carbamoyle, N- 
cycloalkylCCa-CaJ-alkylfCvC^-carbamoyle, altyl(C r C 6 )-carbonylaxy, ph6nyle, benzyle, 
ph6naxy, benzyloxy, un groupe NR Y R Z , tel qu'amino, anilino, N-m§thylanilino, ph6nylmer- 
capto, ph6nylsulfonyle, phSnylsulfinyle, sulfamoyle, N-alkyl(C r C 8 )sulfamoyle ou N,N- 
dialkyKCrCsJsulfamoyle, ou deux substituants contigus repr6sentant ensemble une 
chaTne -[CH^ ou -CH=CH-CH=CH-, un groupe CH 2 de la chatne 6tant 6ventuellement 
remplac6 par O, S, SO, S0 2 ou NR Y , et un radical h6t6roaryle pouvarrt porter 1, 2 ou 3 
substituants, et un radical cycioalkyle pouvant porter un substituant choisi dans la s6rie 
pr6c6dente, et 

R 4 repr6sente R". lorsque Q a la signification de NR\ 

R' repr6sentant un atome d'hydrog&ne ou le groupe m§thyle et 

R" repr6sentant le groupe benzyle, et 

lorsque R 1 et/ou R 3 repr6sente(nt) un groupe aryloxy en C 6 -C 12 , aralkyloxy en C 7 -C 11p aryloxyCCVC^-alcoxyCCr 
C 6 ), aralcoxyCCy-C^J-alcoxyCCrCe) ou un radical correspondent contenant des groupes cycioalkyle en bout de 
chaTne, ce radical reprgsente de pr§f 6rence un radical de formule D 



OZ (D), ou 

lorsque R 1 et/ou R 3 repr6sente(nt) un groupe aralkyle en Cy-C^, aryloxy(C 8 -C 12 )-alkyle(C r C 6 ), aralcoxy(C7-Cii)- 
aikyle(CrC 6 ) ou un radical correspondant contenant des groupes cycioalkyle en bout de chaTne, ce radical repr£- 
sente de pr6f 6rence un radical de formule Z, 

R Y et R z sont identiques ou difterents et repr6sentent un atome d'hydrog&ne ou un groupe aryle en C 6 -C 12 , alk- 
yle en C r C 10 , cycioalkyle en C 3 -C 10l alcoxyfC! C 8 )-alkyle(C 1 -C 8 ) l aralcoxyCCy-C^J-alkyleCCrCs), 
aryloxyfCe-C^J-alkyletCrCs), alcanoyle en C^C-jo, un groupe aralcanoyle en C7-C 16 6ventuellement 
substrtuS ou un groupe aroyle en C 6 -C 12 6ventuellement substitu6, ou 

R Y et R z repr6sentent ensemble un groupement -[CH^-, dans lequel un groupe CH 2 peut §tre remplac6 par 
O, S ou par un groupe N-alcanoylfC-j-C^imino ou N-alcoxy(C r C 4 )-carbonylimino, et 

f va de 1 & 8, 

g estO, 1 a(2f + 1) f 

h va de 3 k 6, 

x va de 0 & 3 et 

n est 3 ou 4, 



y compris les sels physioiogiquement actifs, 

k I'exclusion du 3-benzyloxypyridine-2-L-thr6onylcarboxamide et du chlorhydrate de 3-benzyloxypyridine-2- 
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[(Fmoc-Phg)-L-thr6onyl]carbQxamide. 
8. Composes de formule I selon les revendications 1 & 5, dans lesquels 



Q repr6sente O, 

X repr6sente O, 

Y repr6sente CR 3 et en outre N, lorsque R 1 et R 2 torment un cycle, 

m est6gal&0, 

A repr6sente un groupe -CHR 5 - dans lequel R 5 repr6sente le substltuant de I'atome de carbone a d'un 

a-aminoacide, en particuiier d'un L-aminoacide naturel ou de son isomgre D, 
B repr6sente -C0 2 H, 

R 2 repr£sente un atome d'hydrog^ne, de brome ou de chlore, ou un groupe cyano, alkyle en C r C 18 , 

alcoxy en C r C 8 , alcoxyfCrCtsJ-mGthyle, alc6rryloxy(C^-C 18 )-m6thyle, alcynylQxy(C 2 -C 18 )-m6thyle, 
carbamoyle. rsl-alky!^ -C^ 0 )-carbamoyle, N-IalcoxyfCj -C 12 )-alkyl(C 1 -C^]carbamoyle, N, N- 



dialkyKC^CsJ-carbamoyle, N-cycloalkyifCa-CaJ-carbamoyle, N-(C 6 -C 12 )ph6nylcarbamoyle, N-ph6ny- 
lakyl(C7-C 12 )-carbamoyle, N-alkyKCrCeJ-N-fCe-C^ph^nylcarbamoyle, N-alkyl(C r C 6 )-N-ph6ny- 
lalkylJCy-C! 2 )-carbamoyle. N-IalcoxyfCi -CgJ-alkylCCi -C 6 )]carbamoyle, carboxy, alcoxyfd -C^)- 
carbonyle, alc6nyloxy(C 2 -C2 0 )-carbonyle, r6tinyloxycarbonyle, cycloalcoxyfCVCaJ-carbonyle, 
cydoalkyHCs-CsJ-alcoxyfCi -C 6 )-carbonyle, cydoalcxsxyfCs-CsJ-alcxjxyfCrCeJ-carbonyle, ph6nylal- 
coxy(C 1 -C 6 )-carbonyle > ph6noxyalcoxy(C 1 -C 6 )-carbonyle, benzyloxyalcoxyfCrCeJ-carbonyle, un radi- 
cal ph6nyle 6tant substituS comme d6f ini pour R 1 et R 3 , et 

Tun des radicaux R 1 et R 3 repr6sente un atome d'hydrogSne et I'autre repr6serrte un atome 
d'hydrog&ne, de fluor ou de chlore ou un groupe alkyle en C 1 -C 8 , alcoxy en CyC^, cycloalkyle en C 5 - 
C 6l cycloalkyl(C 5 -C 6 )-alkyle(C r C 6 ), cycloalkyloxy en C 5 -C 6 , cycloalkyl(C 5 -C 6 )-alcoxy(C 1 -C 6 ) i 
cycloalkyloxy(C 5 -C 6 )-alkyle(C r C 6 ), cycloalkyloxy(C 5 -C 6 )-alcoxy(C r C 6 ), cycloalkyl(C 5 -C 6 )-alkyle(Ci- 
C^-alcoxyCCi -C 4 ), cydoalkyKCs-CeJ-alcoxyfC! -C 4 )-aIkyle(C 1 -(y, cycloalcoxyfCs-C^-alcoxyfCt -C 4 j- 
alkyletCrCg), -0-[CH 2 ] x CfH (2f+1 _ g) F g , alcoxy(C r C 6 )-alkyle(C r C6), alcoxy(C r C 6 )-alcoxy(C r C6), 
alcoxy(C 1 -C 6 )-alcoxy(C 1 -C4)-alkyle(C 1 -C 2 ) l un groupe ph6noxy en C 6 -C 12 substitu6, un groupe ph6- 
nylalkyloxy en Cy-C^, ph6nQxy(C 6 -C 12 )-alcoxy(C r C 6 ) ou ph^nylalcoxyfCy-C^-alcoxyfCrCe), ph6- 
noxyalkyle(C r C4), ph^nylalkyloxy^-CnJ-alkyletC!^), ph^noxyalcoxy^^-alkyle^-C^, 
ph6nylalkyloxy(C r C 1 ^-alcoxyCCi^j-alkylefCi-C^, un radical aromatique 6tant substitu6 par 1 , 2 ou 
3 substituants identiques ou differerrts. choisis parmi des atomes de fluor et de chlore et des groupes 
cyano, trifluorom6thyle, alkyle en CyC^* alc6nyle en C 2 -C 12 , alc6nyloxy en C2-C 12 . alcoxy en C r C 12 , 
R 1 et R 2 torment, avec le reste pyridine qui les porte, un cycle 5,6,7,8-t6trahydroisoquinol6ine, 
R 4 reprSsente un radical alkyle en C r C 10 ramifi6 ou non ramifi6, alcoxy(C 1 -C 4 )-alkyle(C l -C 4 ) ou un radi- 

cal de formule Z, 

-[CH2] v -[OUCH 2 J t -E (Z) 
dans laquelle E repr6sente un radical ph6nyle substitute formule F 




ou un radical cycloalkyle en C 3 -C 8 , 

v pouvant dtre 0, 1 , 2, 3, W Stant 6gal k 0 et 1 6tant 6gal & 0, et 

R 6 , R 7 , R 8 , R 9 et R 10 §tant identiques ou differents et repr6sentant un atome d'hydrogfcne, de fluor ou 
de chlore, ou un groupe cyano, trifluoromethyle, alkyle en CyCe* alcoxy en C r C 6 , -0-[CH 2 ] x C f H (2f+1 . 
g) F g , N-alkylfCi-CsJ-carbamoyle, N,N-dialkyl(CrC 6 )-carbamoyle, N-cycloalkyl(C 3 -C 6 )-caitaamoyle, N- 
(+)-d§hydroabi6tylaminocarbonyle, un groupe ph6nylalkyl(C 7 -C 1 ^-carbamoyle 6ventuellement subs- 
titu6 par un atome de fluor ou de chlore ou par un groupe trifluorom6thyle ou alcoxy en C r C 6 , ou R 6 
et R 7 ou R 7 et R 8 fbrmant ensemble, avec le cycle ph6nyle qui les porte, des d6riv6s de naphtal&ne, 
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ou 

lorsque R 1 ou R 3 represente un groupe phenoxy en C 6 -C 12 , phenylalkyloxy en Cy-C^, phenoxy(C 6 - 
C 12 )-alcoxy(C r C 6 ), ph^nylalcoxyfCy-CuJ-alcoxyfCrCe), cydoalkyloxy en C 5 -C 6 , cydoaIkyl(C 5 -C 6 )- 
alcoxy(C r C 6 ), cydoalcQxy(C5-C 6 )-alcoxy(C r C 6 ) ou cycloalkyKCs-CeJ-alkyKCrC^-alcoxylCrC^, ce 
radical represente en particulier un radical de formule D 

02 (D), ou 

lorsque R 1 ou R 3 represente un groupe phenyle, ph6noxyalkyle(C r C 6 ), phenylalkyle en Cy-C^, phe- 
nylalcoxytCy-CnJ-alkylefCrC^, cycloalkyle en C 5 -C 6 , cycloalkyl(C 6 -C6)-alkyie(CrC 6 ), cycloal- 
coxyfCs-CeJ-alkyletCi -C 4 ), cydoa!M(Cs AMcoxyfCrC^-alkyletCi -C 2 ), cydoalcoxy(C 5 -C 6 )- 
alcoxy(CrC4)-alkyle(C r C2), ce radical represente en particulier un radical de formule Z, 
dans les deux cas, 



v representant 1 , 2, 3 ou 4, w etant egal k 0 et 1 etant egal k O ou 

v repr6sentant 1 , 2, 3 ou 4, w etant 6gal k 1 et 1 etant 6gal k 0 ou 

v representant 1 , 2, 3 ou 4, w etant 6gal k 1 et 1 etant 6gal k 1 , et 

f allantde1&4, 

g representant 0 ou 1 k (2f + 1), 

x etant ggal & 0 ou 1, 



y compris les sels physiologiquement actifs, 

k I'exclusion du 3-benzyloxypyridine-2-L-threonylcarboxamide et du chlorhydrate de 3-benzyloxypyridine-2- 
[(Fmoc-Phg)-L-thr6onyl]carboxamide. 

Composes de formule I selon les revendications 1 k 6, dans lesquels 

Q represente 0, 

X represents O, 

Y represente CR 3 

m est 6gal k 0, 

A represents un groupe -CH 2 - qui peut §tre substitue par un groupe methyle, 

B represente -C0 2 H, 

R 2 represente un atome d'hydrogene ou un groupe alcoxy en C r C 8l alcaxyfCj-C^-methyle, alc6ny- 
loxyfC^C^-methyle, r6tinyloxym6thyle, N-alty(C r C 10 )-cart>amoyle f N-[alcoxy(C r C 12 )-aIkyl(Cr 
C 3 )]carbamoyle, N.N-dialkyKCi -Ca)-carbamoyle, N-cydoalkyl(C 5 -Ce)-carbamoyle, N-phenylcarba- 
moyle, N-phenyl-alkylCCrC^-carbamoyle, carboxy, alcoxy(CrC 16 )-carbonyle ( alc6nyloxy(C2-C 16 )-car- 
bonyle, retinyloxycarbonyle, cycloalcoxy(C 5 -C 6 )-carbonyle, cycloalkyKCs-CeJ-alcoxyfCrCeJ-carbonyle, 
phenylalcoxy(C 1 -C 6 )-carbonyle, un radical phenyle etant substitue comme defini pour R 1 et R 3 , et 

Tun des radicaux R 1 et R 3 represente un atome d'hydrogene et Tautre represente un atome 
d'hydrogene ou un groupe alcoxy en C r C 10 , cycloalkyloxy en C 5 -C 6 , cycloalkyKCs-CeJ-alcoxyfCVCy, 
-0-[CH 2 ] x C f H( 2f+1 . g )F g , alcoxy(C 1 -C 4 )-alcoxy(C 1 -C 4 ) ( phenoxy en C 6 -C 12 substitue, phenylalkyloxy en 
C7-C 11f ph6noxy(C 6 -C 12 )-alcoxy(C l -C 4 ) ou phenylalcoxyfCy-C^-alcoxyCCrC^), un radical aromatique 
6tant substitue par 1 , 2 ou 3 substituants, identiques ou diffgrents, choisis parmi des atomes de f luor et 
de chlore et des groupes cyano, trrfluoromethyle, alkyle en C^C^, alcoxy en C r C 10) alc6nyloxy en C r 
C 10 et 

R 4 represente un radical alkyle en C r C 8 ramifie ou non ramifie ou un radical de formule Z 

-[CH^OMCH^-E (Z) 
E representant un radical phenyle substitue de formule F 



102 



EP 0 650 961 B1 




ou un radical cycloalkyle en C 3 -C 8 , 

v repr6sentant 0, 1 , 2, 3, w 6tant 6gal k 0 et t pouvant §tre 0 ou 1 , et 

R 6 , R 7 , R 8 , R 9 et R 10 6tant identiques ou diff6rents et repr6sentant un radical benzyle substitu6 par un 
atome d'hydrog^ne, de fluor ou de chlore, ou par un groupe cyano, trifluoromgthyle, alkyle en C r C 6 , 
alcoxy en C r C 6 , -0-[CHd x CtHg U ^ g f 9t N-alkyKCrCsJ-carbamoyle, N.N-dialkyKCi-Cei-carbamoyle, 
N-cydoalkyl(C3-C 6 )-carbamoyle, N-(+)-d§hydroabi6tyiaminocarbony1e, et f allant de 1 k 4, g repr6sen- 
tant 0 ou 1 k (2f + 1 ) et x 6tant 6ga! k 0 ou 1 , 
y compris les sels physiologiquement actifs. 

10. Composes de formule I selon les revendications 1 k 3 et 6 k 9, dans lesquels 

Q repr6sente O. 

X repr6sente O, 

Y repr6sente CR 3 , 
m est 6gal k 0, 

A repr6serrte un groupe -CH 2 -, 

B reprSsente -C0 2 H, 

R 1 repr6sente un atome d'hydrogfcne ou un groupe alcoxy en CrC 6 , -0-[CH2] x CfH( 2f+1 _ g) Fg, 

R 2 repr6sente un atome d'hydrogfcne ou un groupe N-[aIkyl(C r C 10 )-carbamoyle, N-[alcQxy(C r C 12 )- 
alkyl(C r C 3 )]-carbamoyle. N,N<!ialkyl(C r C8)-cart>amoyle, N-cycloalkyl(C 5 -C 6 )-carbamoyle. N-ph6nyl- 
carbamoyie. N-ph6nylalkyl(C 1 -C2)-carbamoyle, carboxy, alcoxy(C r C 16 )^rbonyie, a!c6nylaxy(C2-C 16 )- 
carbonyle, r6tinyloxycarbonyle, cycloalcoxy(C 5 -C 6 )-carbonyle, cycloalkyl(C 5 -C 6 )-alcoxy(C r C 6 )-carbo- 
nyle, ph6nylaIcoxy(C r C 6 )-rarbonyle, un radical ph§nyle 6tant substitu6 par un ou deux substituants 
identiques ou diff6rents choisis parmi des atomes de fluor et de chlore et des groupes cyano, trrfluoro- 
m6thyle, alkyle en CrC 10 . alcoxy en C r Ci 0 , alc6nyloxy en CrC^, et 

R 3 reprSsente un atome d'hydrogSne ou un groupe alcoxy en C r C 5 , cycloalkyl(C 5 -C 6 )-alcoxy(C 1 -C2) l Tun 
des substituants R 1 et R 3 repr6sentant un atome d'hydrog&ne, 

R 4 repr6sente le radical alkyle en C r C 6 ramifte ou non ramify, ou le radical 2-ph6nyl6thyle, ou un radical 
benzyle substituS par un ou deux substituants choisis parmi des atomes de fluor et de chlore et des 
groupes cyano, trifluoromethyle, alkyle en CVC 6 , alcoxy en C r C 6 , -0-[CH2] x CfH ( 2f + i- g )F g , N-alkyl(C r 
CaJ-carbamoyle, N^-dialkylfCrCgJ-carbamoyle, N-cydoalkyl(C 3 -C 6 )-carbamoyle, N-(+)-d6hydroabi6- 
tylaminocarbonyle, et f repr6sente 1 k 4, g repr6sente 0, 1 k (2f + 1) et x est 6gal k 1 , 
y compris les sels physiologiquement actifs. 

1 1 . Composes de formule I selon les revendications 1 k 3 et 6 k 1 0, dans lesquels 

Q represent e O, 

X repr6sente O, 

Y repr6sente CR 3 , 
m est £gal k 0, 

A repr6sente un groupe -CH 2 -, 

B repr6sente -C0 2 H, 

R 1 repr6sente un atome d'hydrogfcne, 

R 2 repr6sente un atome d'hydrog&ne ou un groupe N-alkyKCVC^J-carbamoyle, N-[alcaxy(C r C 12 )- 
alkyl(C r C3)]-carbamoyle, N-cydohexylcarbamoyle, N-ph6nylcarbamoyle, N-tph6nylalf^l(C 1 -C 2 )]carba- 
moyle, dans les deux derniers cas le radical ph6ny!e pouvant porter un substrtuant fluoro, alkyle en C r 
C 10 ou alcoxy en C r C 10 , ou repr6sente un groupe carboxy, alcoxy(C r C 16 )-carbonyle, alc6nyloxy(C2- 
C 16 )-carbonyle, r&inyloxycarbonyle, cydoalcoxy(C 5 -C 6 )-carbonyle, benzyloxycarbonyle, 
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R 3 repr6sente un atome d'hydrogfcne ou un groups alcoxy en C r C 6 , 2-(cyclohexyl)6thyloxy, I'un des subs- 

tituants R 2 et R 3 reprSsentant un atome d'hydrog&ne, 
R 4 repr6serrte un radical alkyte en C r C 4 ramifiS ou non ramifi§, ou un radical benzyle monosubstitu6 par 

un atome de fluor ou de chlore ou par un groupe trrfluorom6thyle, alkyle en C r C 4 ou alcoxy en (VQj, 

y compris les sels physiologiquement actifs. 

12. Composes de formule I selon les revendications 1 k 3 et 6, dans lesquels 

Q repr§sente O, 
X repr6sente O, 

Y repr6sente CR 3 , 

R 3 repr6sentant un atome d'hydrog&ne, 

m est 6gal k 0, 

A repr6sente un groupe -CH 2 -, 

B repr^sente -C0 2 H, 

R 1 et R 2 ferment ensemble, avec le reste pyridine qui les porte, un cycle isoquinol&ne k fragment benz6nique 

non substrtu6, et 
R 4 repr^sente le groupe m6thyle. 

13. Composes de formule I selon les revendications 1 k 3 et 6, dans lesquels 

Q reprSsente O, 

X repr6sente O, 

Y reprSsente CR 3 , 
m est 6gal k 0, 

A repr6sente un groupe -CH 2 -, 

B repr6sente -C0 2 H, 

R 1 repr6sente un atome d'hydrogfcne, et 

R 2 et R 3 ferment conjointement avec le reste pyridine qui les porte, un cycle quinol&ne k fragment benz6nique 

non substituS, et 
R 4 repr6sente le groupe m6thyle. 

14. Composes de formule I selon les revendications 1 , 2, 4 et 5, dans lesquels 

Q repr6sente S, 

X represents O, 

Y repr£sente CR 3 , 
m est 6gaJ k 0, 

A repr6sente un groupe -CH 2 -, 

B repr6sente -C0 2 H, 

R 1 repr6sente un atome d'hydrogfcne, 

R 2 repr6sente un atome d'hydrogdne ou un groupe N-alkyl(C r C 10 )-carbamoyle t N-falCQxyfC^C^)- 
alkyl(C 1 -C 3 )]carbamoyie, N-cyclohexylcarbamoyle, N-ph6nylcarbamoyie, N-[ph6nyl-al^l(C 1 -C 2 )]carba- 
moyle, dans les deux derniers cas le radical phenyle pouvant porter un substituant fluoro, alkyle en C r 
C 10 ou alcoxy en C r C 10 , ou repr6sente un groupe carboxy, alcoxy(C r C 16 )-carbonyle, alc6nyloxy(C2- 
C 16 )-carbonyle, r6tinyloxycarbonyle, cycloalcoxy(C 5 -C 6 )-carbonyle, benzyloxycarbonyle, 

R 3 repr6sente un atome d'hydrog&ne ou un groupe alcoxy en C r C 6 , 2-(cyclohexyl)6thyloxy, Tun des subs- 
tituants R 2 et R 3 repr6sentant un atome d'hydrogfcne, 

R 4 repr6sente un radical alkyle en C 1 -C 4 ram*rfi6 ou non ramifi6 ou un radical benzyle monosubstitu6 par 
un atome de fluor ou de chlore ou par un groupe trrf!uorom6thyle, alkyle en C r C 4 ou alcoxy en C r C3. 

15. Composes de formule I selon les revendications 1 , 2, 4, 5 et 14, dans lesquels 

Q repr6sente S, 

X repr6sente O, 

Y repr6sente CR 3 , 
m est §gal k 0, 
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A represente un groupe -CH 2 -, 

B represente -C0 2 H, 

R 1 represente un atome d'hydrogene, 

R 2 represente un groupe carboxy ou alcoxyfd -C 16 )-carbonyle, 

R 3 represente un atome d'hydrogene et 

R 4 represente un radical alkyle en C r C 4 ramifie ou non ramifie. 

16. Composes de formule I selon les revendications 1 d 15, y compris le 3-benzyloxypyridine-2-L-thr6onyl-carboxa- 
mide, le 3-benzyloxypyridine-2-[(Fmoc-Phg)-L-thr6onyl]carboxamide et la N-[(3-cyano-2-quinolinyl)carbonyl]-L- 
alanine, pour utilisation en tant que medicaments. 

17. Composes selon les revendications 1 a 16, pour utilisation pour inhibition de la biosynthgse du collagene. 

18. Composes selon les revendications 1 a 16, en tant qu'inhibiteurs de la prolylhydroxylase. 

19. Composes selon les revendications 1 a 16, pour utilisation en tant que fibrosuppresseurs. 

20. Composes selon les revendications 1 a 16, pour la fabrication d'un medicament contre des maladies fibreuses. 

21. Composes selon les revendications 1 a 16. pour la fabrication d'un medicament contre des maladies fibreuses du 
foie. 

22. Composes selon les revendications 1 a 16, pour la fabrication d'un medicament contre des maladies fibreuses du 
poumon. 

23. Composes selon les revendications 1 a 16, pour la fabrication d'un medicament contre des maladies fibreuses de 
la peau. 

24. Procede pour la preparation des composes de formule I selon les revendications 1 a 15, dans lesquels A repr6- 
sente un fragment aJkyiene substitue, B represente -C0 2 H, Y repr6sente CR 3 et m repr6sente 0 ou 1 , dans lequel 

1.1) on fait reagir des acides pyridine-2-carboxyliques de formule II (R 23 » H) avec les aminoesters de formule 
III (R 24 represente un groupe alkyle en C r C 16 ou benzyle), pour aboutir aux amidoesters de formule IV, ou 

1.2) on fait r6agir des esters d'acides pyridine-2-carboxyliques de formule II (R 23 represente un groupe alkyle 
inf erieur) dans les conditions de I'aminolyse, pour aboutir aux composes de formule IV; 



I I I 




et 

ii) on libere les composes de formule I a partir de leurs esters de formule IV, eventuellement 

III) en preparant les composes de formule IV (R 4 represente un groupe alkyle) par alkylation de composes de 

formule V(R 4 = H) par R 4 X 
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X repr6sentant un groupe separable, en particulier un atome d'halog^ne ou un groupe OS0 2 Me, OS0 2 -ph6- 
nyle, et 6ventueltement 

IV) on convertit les composes de formule IV, lorsque Q - O, S ou NR\ en leurs N-oxydes de pyridine (IV) 




IV' 

et gventuellement on sapon'rf ie ces derniers pour aboutir aux composes de formule P (R 24 = H). 



BEST 



